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© Nouveaux sulfonamides cterivSs d'acldes benzocycliques ou benzohSterocycliques, leur 
preparation et leur application en therapeutique. 

© ^invention concerne de nouveaux sulfonamides d(§riv6s d'acides benzocycliques ou benzoheterocycliques 
et leurs derives de formule g^nerale I 



R- R- 



R-S0 2 -N- ( CH ) n -X- A-COOR 3 



dans laquelle : 

R - repr^sente un radical alcoyle ISger de 1 h 9 C linSaire ou ramifte ; 
*- un radical phenyle substituS ou non par un ou plusieurs groupes : alcoyle l§ger ramifiS ou non de 1 & 4 C, 
^ halog§no, alcoyloxy, nitro, amino, dialkylamino, CF 3 ; 
O) un naphtalene substituS ou non ; 
0) un radical thiophSnyle ; 

Ri - repn§sente un hydrogfene ou un alcoyle infdrieur ramifie ou non, un benzyle ; 
t_ R 2 - repr<§sente un hydrog&ne, un groupe alcoyle infcrieur ramifiS ou non. un groupement phenyle substituS 
O ou non f un groupement arylalcoyle ; 

w R 3 - represente un hydrogfcne ou un alcoyle interieur, ramifiS ou non (1 a 6 C) ; 

O - X - represent un radical fonctionnel divalent choisi parmi les suivants : -CH 2 - ; -CH-ORi ; -C = 0 ; -C = N- 
OR* ; et 
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-C»N-N-R.. 
» * 



avec R* ~ H ou Me, 

avec -X- different -CH 2 - quand -A- represent© des radicaux divalents a, b, d, et e ci-dessous. 

- A - repr§sente un radical bivalent benzocyclique ou benzoheterocyclique choisi parmi les suivants de (a) k 

0): 

(a) (b) (O (d) 



(e) (f) (9) M 



(i) U) 



- n peut prendre les valeurs de 1 a 4 inclus 

ainsi que les sels organiques ou mindraux (R 3 =H) thSrapeutiquement acceptables. les isomSres ou 
diasterSoisomferes purs ou leur melange et toutes les compositions pharmaceutiques de formule I avec 
d'autres principes actifs. 

L'invention concerne I'application de I comme medicament et les precedes de preparation. 
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Nouveaux sulfonamides ddrlvds d'acldes benzocycllques ou benzoh6t£rocycllques, leur preparation et 

I ur application en thgrapeutiqu . 

La presente invention reaiis^e au Centre de Recherche PIERRE FABRE a pour objet de nouveaux 
sulfonamides, leur preparation et leur utilisation en tant que medicament. 

Les antiagregants plaquettaires - dont ('activity essentielle est de lutter contre la thrombose - sont de 
plus en plus utilises soit a titre preventif, soit comme adjuvants th^rapeutiques dans cette indication ainsi 
s que dans I'angor, I'infarctus du myocarde, I'atherome et I'ischemie cardiaque. Le thromboxane A2 (TxA 2 ) 
est le mediateur le plus souvent impliquS dans I'agregation plaquettaire, c'est I'agent proagregant le plus 
puissant qui se forme au cours d'une voie de mStabolisation de I'acide arachidonique au niveau des 
plaquettes (F. Numano, Atherosclerose and antiplatelet therapy, Drugs of Today, 2U 41. 1985). Lors des 
desordres physiologiques, faction du TxA 2 peut etre stoppee au cours des divers stades de sa formation 
to et, en particulier, en inhibant soit sa synthese. soit son action, en bloquant les recepteurs du TxA 2 
provoquant I'agregation. 

La recherche de molecules antagonisant les recepteurs du TxAz est une approche recente et prometteuse 
pour lutter contre ses mefaits. (Antithrombotic Agents, M. KUCHAR et V. REJMOLEC. Drug of the Future 
11, 689, 1986) ; Comparison of the action of TxA2 receptor antagonists, A.M. LEFER, Drugs of Today 21, 
75 283,1985). 

Les composes de la presente invention repondent h la formule generate I 

fl ?2 

20 R - S0 2 - k - (CH) n - X - A - COORj I 



25 



30 



dans laquelle : 

R - represente un radical alcoyle !<§ger # ramifie ou non, renfermant de 1 h 9 C et, h titre d'exemple non 
limitatif Me, Et, Pr, Bu, iBu... ; 

un radical phenyle substitue ou non par un ou plusieurs groupes : alcoyle inferieur (1 & 4 C) ou halogSne ou 
alcoyloxy, trifluoromethyle, nitro, amino, dialkylamino leger <t & 4 C). et, h titre d'exemple non limitatif : Me, 
Et, i-Pr, F, CI, Br, MeO, EtO, N0 2 , NH 2 , NMe 2 , CF 3 ; 
un radical naphtyle substitue ou non comme ci-dessus ; ou 
un radical thiophenyle. 

Rl . represente un hydrogfcne ou un alcoyle inferieur en d-* lineaire ou ramifie, un benzyle. et, a titre 
d'exemple non limitatif : Me, Et, i-Pr. 

R 2 - represente un hydrogfcne, un groupe alcoyle inferieur de 1 h 6 C ramifie ou non et, h titre d exemple 
non limitatif: Me, Et, i-Pr, i-Bu ; 
35 un groupement phenyle substitue ou non par un chlore, ou un methoxyle ; 
un groupement arylalcoyle renfermant de 7 & 9 atomes de carbone. 

R 3 ■ represente un hydrogfcne ou un alcoyle inferieur, ramifie ou non (U 6 C) et, k titre d'exemple non 
limitatif : Me, Et. i-Pr, i-Bu. 

X - represente un radical fonctionnel divalent choisi parmi les suivants : -CH 2 - ; -CH-OR* ; -C-Q ; -C = n- 
40 OR* ; et 



45 



-C»N-N-Rk 

I' * 



avec R4 = H ou Me. .... * ^ 

A - represente un radical bivalent benzocarbocyclique ou benzoheterocyclique choisi parmi les suivants de 

so <a)M) 
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J&> , jgr> , JQO- . &> , 

(a) (b) (c) (d) 

(e) (f) (9) w 

(i) (J) 

n * 1 £ k inclus. 



La presents invention indue aussi les sels minSraux ou organiques therapeutiquement acceptables des 
composes de formule generals I avec R 3 = H et. h titre d'exemple non limitatif. les sels de sodium, de 
calcium, de zinc, d'hydroxy-a-^thylarnmonium, de bis(hydroxy-2 ethyl) ammonium, de tris(hydroxy-2 Sthyl)- 
ammonium. ainsi que leurs hydrates eventuels et les hydrates des acides pr^curseurs. Quand les 
composes de formule generate I renferment au moins un carbone asymStrique. la presents invention 
concerne aussi bien les m£ianges"racemiques que les difterents Snantiomeres ou diasteroisom&res ou leurs 

melanges. . 

La pr£sente invention concerne egalement 1'utilisation des composes de formule generale I a titre de 
medicament et les compositions pharmaceutiques renfermant ce medicament. Les compositions pharma- 
ceutiques selon la prSsente invention peuvent utiliser un ou plusieurs composes de formule I eventuelle- 
ment en association avec un ou plusieurs autres principes actifs. 

Enfin les proced^s de synthase des composes de formule g£n6rale I font aussi partie de la pr£sente 
invention. 
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SYNTHESE DES COMPOSES DE STRUCTURE GENERALE I 

La mattere premifere de base pour toutes les synthases est Tester de I'acide en position 2 ou 3 du 
d<§riv$ de I'indane ou du benzo h&erocycle envisage (compost II) ou A a la m§me signification que dans 
I, & ('exclusion des radicaux b, e t h. j, et ou R 5 a la m§me valeur que R 3 dSfini dans I. h rexclusion de 
T'hydrogene. 

Dans un premier temps, le compose II est soumis k une reaction de Friedel-Crafts h I'aide d un chlorure 
d'acide convenablement substituS de formule generale III ou n et R 2 ont la m§me signification que dans la 
formule I et ou Y repr<§sente un halogfcne (brome ou chlore) ou un alcoxy carbonylamino de formule 
RbOCONRi- (oD Ra reprdsente un alcoyl lin<§aire k§ger ou un benzyle) pour donner le d<§riv<§ acyle IV 
correspondant (methode A). 

H-A-C00R 5 ♦ Y-(CH) n -C0Cl > Y-(CH) n -C0-A-C00R 5 (A) 

II III n 
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Dans un deuxteme temps, le compos* IV est mis en faction selon le schema de synthase I dans te 
cas oQ Y est un halogene (chlore ou brome) ou selon le schdma de synth&se II dans le cas ou Y represente 
un alcoxy carbonylamino pour donner les composes de formule generate I, obfets de la prSsente invention. 
Dans ces schemas. les radicaux ont la meme signification que dans I et les nouveaux groupements sont 
5 dSfinis dans le schema de synthase. 

1) Cas ou Y represente dans IV un halogdne (brome, chlore) (schema 1) 

to La condensation de IVa avec I'azoture de sodium dans un melange hydroalcoolique fournit le 
compos* V (m&hode B), celui-ci est rSduit par I'hydrogfcne en presence de catalyseur en milieu acido 
alcoolique pour donner Faminocetone esterifiSe et salifiSe VI (chlorhydrate par exemple) (m&hode C). La 
condensation du d£riv£ precedent VI avec un halogdnure de sulfonyle convenablement substitu* de 
formule generate VII 

75 R-S0 2 Z VII 

oO R a la mime signification que dans I et Z represente un chlore ou un brome ou un fluor est reahsee en 
utilisant une base organique (la pyridine par exemple) pour donner Tester VIII de I avec Ri =H (mdthode 
D). Get ester peut etre saponifie dans un melange dioxanne ou alcool- soude pour donner le sulfamido c6to 
acide IX de formule g6n$rale I avec Ri et Ra = H (mSthode Q). 

20 _ 
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SCHEMA DE SYNTH ESE : I 



45 

Ce c§to acide IX rtagit avec les hydroxylamines substitutes ou non de formula : 
R4ONH2 ~" 

pour donner h chaud dans la pyridine les oximes correspondants X (mdthode Hi). La condensation avec 
une hydrazine substitute ou non de formule : 



50 

N-NH 2 

55 

dans un acide organique k chaud conduit k Chydrazone correspondante XI (methode H 2 ). Si I'hydrogenation 
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du compost V est plus poussee, elle peut conduire k I'amino alcool XII via I'intermediaire VI (methode C). 
Cet amino alcool peut aussi etre prepare k partir du compost cetonique par reduction au borohydrure (Na 
ou K) en milieu alcoolique (methode E). II est preferable d'utiliser le m§me alcool que celui de la fonction 
ester car s'il est different, on obtient lec mpos§ XII transest^rifie. 

L'hydroxy sulfamido ester XIH peut §tre obtenu soit k partir du derive cetonique IX selon la methode E. soit 
par condensation de ThaiogSnure de sulfonyle de formule VII sur le compose amine XII precedent 
(methode D). La saponification de ce compost realisee selon la methode Gdonne i'acide hydroxy sulfamide 
XIV. L'action du triethylsilane en milieu acide trifluoroacetique sur I'aminocetoester VI permet de reduire 
seiectivement le carbonyle en m&hylfene pour donner I'aminoester XV (methode F). Ce compost se forme 
aussi selon la methode C en milieu acide fort (methode M). La condensation de XV avec le chlorure de 
sulfonyle correspondant (methode D) donne le sulfamidoester XVI qui est saponify selon la meme methode 
G pour donner le compost acide sature correspondant XVII. Celui-ci peut aussi §tre obtenu k partir du 
derive cetonique correspondant IX, soit par reduction au triethylsilane (methode F). soit par hydrogenation 
catalytique en milieu acide fort (methode M), soit par reduction selon la methode de Clemmensen en milieu 
hydrogene naissant (zinc-acide chlorhydrique concentre) dans le toluene (methode N). La dialcoylation de 
XVII en presence d'halogenures (bromure, iodure) R 3 I ou du sulfate correspondant (RahSO* conduit, apr&s 
disodation, au compost esterifte et N-alcoyie avec Ri = R 3 de formule XVIII (methode L). 

Selon le schema I. le carbonyle de I'intermediaire ]Va peut etre reduit en methylene pour donner 
I'halogenoester XDC soft a I'aide du couple EtsSiH/CFaCOOH (methode F), soit par hydrogenation catalyti- 
que en milieu acide fort (methode M), soit par reduction selon Clemmensen en milieu Zn-HCI concentre en 
presence de toluene a chaud (methode N). 

Ce bromoester 50X se condense facilement k chaud dans le DMF avec le sel de sodium des sulfonamides 
secondares de formule generate XX 
R-SO2NH-R7 XX 

dans laquelle R 7 ^Ri (sauf H), ou COORe avec Rc^alcoyle ramifie ou non ou benzyle pour donner le 
sulfamide totalement substitud sur I'azote XXI (methode I). La saponification selon la methode G conduit k 
I'acide correspondant XXII. Celui-ci peut etre esterifie It" chaud en milieu alcoolique (R 3 OH) en presence 
d'acide fort (H 2 SO* concentre) (methode K) pour donner Tester correspondant XXIII. 

L'intermediaire de depart IV peut aussi etre directement condense sur le sel de sodium du compost de 
formule generate XX pour donner le sulfonamide correspondant (methode I), de formule XXIV. Celui-ci peut 
etre saponifie dans les conditions opSratoires G pour donner le c&o, sulfonamido acide correspondant XXV. 
Dans le cas oO R 7 represente un radical tertiobutoxycarbonyle, la reaction est pr^ced^e par le clivage du 
groupement en milieu chlorhydrique dans I'acetate d'ethyle (methode P) pour donner Tester XXV avec 
R, = H qui est ensuite saponifie en acide R 3 = H selon la methode G. La fonction c&one du compose XXIV 
peut aussi etre reduite totalement ou partiellement comme pour le compos* IX. La reduction partielle de 
XXIV fournit I'hydroxy sulfamido ester XXVI (mSthodes C et E) ; ce derive est ensuite saponifie pour donner 
FIcide derive XXVII (methode G) qui peut etre esterifie en compose XXVIII dans I'alcool k chaud en milieu 
sulfurique (methode K). La reduction totale du carbonyle de XXIV en CH 2 (compose XXI) est realisee selon 
une des trois m&hodes F, M et N prdcedemment d^crites. Le sulfamido ester est aisSment saponifie selon 
le procede G en acide correspondant XXII . 



2) Cas ou Y represente dans IV un alcoxy ou benzyloxycarbonyle (schema de synthase II) 

Le carbamate cetoester de formule generate IVb ou Ra represente un alcoyle lineaire leger (C1 k C 8 ) 
peut aussi §tre reduit partiellement en derive hydroxy ie ou totalement en CH 2 . La reduction partielle de IVb 
en compose XXIX est realisee dans un solvant alcoolique en presence de borohydrure (methode E). La 
deprotection erTaminohydroxy acide XXX selon la methode G doit etre realisee en milieu basique plus 
concentre et k chaud. L'aminohydroxy acide XXX, ou son sel de sodium brut, est ensuite condense avec un 
halogenure de sulfonyle de formule generate VII en milieu aqueux basique par exemple dans la soude k un 
pH compris entre 9 et 11 pour donner, aprfes acidification, I'acide XXVII . 
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R 1 R, 
I 1 I 2 

RgOCON- (CH) n -CO-A-COOR 5 

R Q =alcoyl (Cj_ >Cg), benzyle 

IV, 



R, R, OH 
I 1 i 2 ( 




RgOCON- (CH) n -CH-A-COOR 5 



RgOCON- (CH) n -CH 2 -A-C0OR 5 



XXIX 



R 2 OH 
RjNHt-CH^-CH-A-COOH 



XXXI 



R 1 NH- ( CH ) n -CH 2 -A-C00H 



XXX 



R x R 2 OH 
RS0 2 N-(CH) n -CH-A-C00H 



XXXII 



R 1 R, Y 
|1 |2 

RS0 2 N- (CH) -CH 2 -A-C00H 



XXVII 



XXIII 



Schfrna de synthase II 
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Parallel ment, la reduction du carbonyle de IV b en CH 2 peut §tre «§alis«§e selon les m<§thodes F, M 
pour donner le comp s6 XXXI deprot<§g<§ dans les m§mes conditions que XXX en amino acide correspon- 
dent XXXII. Cet amino acideT ou son sel de sodium k I'etat brut est condensd avec I'halogenure de 
s sulfonyleVII selon la mSthode K pour fournir le compose XXII . 

3) Les dSfivSs renfermant un h6t6rocycle -A- Insature sont prepares k partir des esters satures de 
formuie~g5n4rale XXI ou XXIV par bromation substituante a I'aide de N-bromosuccinimide et ddbromhydra- 
tation simultan<§elTchaud dans un solvant chlor$ comme le CCU par exemple pour donner Tester 
correspondent XXXIII (methode R) puis saponification selon la mSthode G pour conduire h I'acide XXXIV en 
70 serie furannique par exemple 

RS0 2 -N-(CH) n -CH 2 -A a -C00R > RSO 2 -N-(CH) n -CH 2 -A b -C00R > 

XXI ou XXIV XXXIII 

R- R. 
I 1 I 2 

R-S0 2 -N- (CH) CH^-COOH 



20 
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XXXIV 



Schfena de synthase III 



30 4) Les sels organiques ou mlndraux des composes de formule generate I ou R 3 = H sont pre>ar6s 
par Fea^n"it5ichiometrique intre le compose I (R 3 = H) et une base organique ou min<§ra!e (sous forme 
hydroxytee ou d'alcoolate) dans un solvant alcoolique ou un melange alcool-eau ou dans I'acetone. Le sel 
est recupSre par filtration (si insoluble) ou par Evaporation du solvant St siccite et recristallisation eventuelle. 
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Exemple 1 



Preparation de I'acide (parachlorobenz$nesulfonamldoac6tyl)-5 dlhydro-2,3 
40 benzofuranecarboxyilque-2 (compost 1) 



1a) Bromac<Styl-5. dihydro-2,3 benzofuranecarboxylate-2 d'Sthyle IV (Y = Br, R 2 = H, A=a. R 5 = Et, n = 1) 
(1a) (methode A) 

45 " 

Une solution de 42.5 g (0.22 mole) de dihydro-2,3 benzofuranecarboxylate-2 d'Sthyle et 58,1 g (0,288 
mole) de bromure de bromacStyle dans 500 ml de chlorure de m&hylfene est refroidie h 0 C puis traitee 
en 15 minutes avec 73,3 g (0,55 mole) de chlorure d'aluminium anhydre. 

Le melange est agitS une heure de plus h 0* C puis on laisse revenir lentement h 20 C en 3 heures. Le 
so melange est hydrolysS h 0* C avec de I'acide chlorhydrique concents de la mantere habituelle puis extrait 
au chlorure de methylene. Iav6 k I'eau. au bicarbonate de sodium diluS, sechS et 6vapor6 & siccitd (80 g). 
Le rdsidu est recristallise de 250 ml d'alcool isopropylique bouillant en amorgant sous agitation. A froid. on 
rScupere 56 g (Rdt = 81 %) d'intermediaire de formule la 

55 
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Compose 1a 

- formule brute : Ci3Hi3BrCU 

- masse mot£culaire : 313,152 

- cristaux blanc cass6 

- point de fusion : 70 "C 

- IR (KBr) : VCO 1675, VCOOEt 1750 cm"* 1 . 

- RMN (CDCfe) 5 : 1.32, t, 3H, CH 3 : 3.40. q. 1H. ArCH 2 C(0)COOEt ; 3.62. q, 1H. ArCH 2 C(0)COOEt ; 4.28, 
q, 2H, COOCH 2 Me ; 4.38, s, 2H. BrCH 2 CO ; 5.29, q. 7H. OCHCOOEt ; 6.94, d. 1H, Ar ortho OCH 2 ; 7.84 k 
7.88, m, 2H, Ar ortho CO. ~ 



1b) Azidoacetyl-5. dihydro-2,3 benzofuranecarboxylate-2 d'ethyle V (R 2 = H, n = 1, A=a, Rs = Et) (lb) 
(m&hode B) 

Un melange de 10 g (32 mmoles) de bromoacetyl-5 dihydro-2,3 benzofuranecarboxylate-2 d'ethyle (la) 
dans 130 ml d'^thanol sest refroidie sur bain de glace puis traits par une solution de 2,3 g (35 mmoles) 
d'azoture de sodium dans 6 ml d'eau ajoutee goutte k goutte en 10 mn. Le bain de glace est retire puis la 
solution est agitee pendant 5 h a 25* C. 

Le d§riv«§ attendu precipite. Apres abandon pendant 16 h au refrigerateur, on rScupfcre de la mamere 
habituelle les cristaux de compost de formule 1b 




Compost lb 

- formule brute : Ci3Hi3NaO* 

- masse moleculaire : 275.264 

- cristaux biancs 

- point de fusion : 85* C 

- IR (KBr) : VCO 1683, VCOOEt 1738. VCN 3 2125 cm" 1 . 

- RMN (CDCI 3 ) 6 : 4.49. s. 2H, N 3 CH 2 CO. 



1 C) Chlorhydrate d'aminoacetyl-5. dihydro-2,3 benzofurannecarboxyiate-2 d'ethyle VI (R 2 = H, n = 1, A=a. 
Rs = Et) (1c) (methodeC). 

Une solution de 92 g (33,4 mmoles) d'azidoac<§tyl-5. dihydro-2.3 benzofuranecarboxylate-2 d'tithyle 
dans 500 ml de methanol et 30 ml d'acide chlorhydrique N est hydrogenSe de la manidre habituelle en 
presence de 1.5 g de palladium sur charbon k 10 % sous courant d'hydrogfcne pendant 2 h 30. Apres 
purge k I'azote. le catalyseur est <§limin§ par filtration, le filtrat est evaporS k siccite. le restdu est repns 
dans 100 ml d'alcool isopropylique et agit§ une nuit k 25* C. 

Les cristaux sont constituSs par le compose de formul 1c et sont recupSres de la manure habituelle (m = 
6 g -Rdt = 63 %). 
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TO 



T5 



30 



35 



40 



45 



50 



CI 0 ®NH 



COOEt 



Compost 1c 

- formule brute : CnHisCINO* 

- masse molSculaire : 285,727 

- cristaux blancs 

- point de fusion : 152* C 

- IR (KBr) : VNH 3000, VCOOEt 1740, VCO 1680 cm 

- RMN (CDCfe) « : 4.5 a 4.7. m, 2H, NCH 2 CO. 



1d) (parachlorobenz§nesulfonamidoacetyl)-5, dihydro-2,3 benzofuranecarboxylate-2 d'Sthyle VIII <(R = p- 
CICs H 4 -. R 2 = H, n = 1 . A = a. Rs = Et ; (et pour I Ri = H et X = CO) (Id) (mSthode D). 

20 Une suspension de 5,8 g (20,2 mmoles) de chlorhydrate ^d'aminoacetyl-5 dihydro-2.3 
benzofuranecarboxylate-2 d'ethyle (1c) dans 65 ml de pyridine refroidie k -5 # C est traitSe avec 5,5 g (26.1 
mmoles) de chlorure de parachlSrobenzenesuifonyle. Le melange est maintenu 1/4 d'heure k cette 
temperature puis ragitation est poursuivie pendant 2 heures aprfcs retour k 20* . Le melange r^actionnel est 
hydrolyse avec 100 ml d'eau puis extrait a I'acetate d'ethyle. La phase organique est lavde 2 fois avec 100 

26 ml d'eau dont le pH est amen<§ k 5,5 par addition de HCI concent^ puis lavee avec de reau salee. sechSe 
sur sulfate de sodium et evaporee. Le rSsidu foumit deux jets de cristaux de formule Id par solubihsation 
dans Tacetate d'&hyle et precipitation k lather ou k Tether isopropylique (m = 6,3 g - Rdt « 73 %) 



A -1 



Compose Id 

- formule brute : Ci9Hi 8 CIN0 6 S 

- masse moleculaire : 423,871 

- cristaux blancs cass$ 

- point de fusion : 153*C 

- IR (KBr) VS0 2 N 1160-1350, VCO 1688, VCOOEt 1738, VNH 3300 cm" 

- RMN (CDCb) 5 : 4.39. d, 2H, NCH 2 CO ; 5.8. t. 1H, NH ; 7.42 k 7.48, dd, 2H, Ar ortho de. CI 7.78 k 7.84 t 
dd, 2H, Ar ortho de S0 2 

1e) Saponification (methode G). synthase de I'acide parachlorobenz§nesulfonamidoaa§tyl-5 dihydro-2,3 
benzofuranecarboxylique-2 IX (R^pCICcH*. R2 =H, A* a, (I Ri =*H, R 3 = H, X=CO) (1) 

A 25* C, une solution de 3,8 g (9 mmoles) de parachlorobenz§nesulfonamidoac£tyl-5 dihydro-2,3 
benzofuranecarboxylate-2 d'&hyle (1d) dans 40 ml de methanol est amende k pH 11.8 par addition de 10 
ml de solution de soude N. Le pH"Sst maintenu & 11.5 par addition goutte k goutte de 6 ml de soude N. 
L'agitation st poursuivie pendant 1 h 30 puis le melange est refroidi avec de la glace et on acidifie Si pH 
3 3 par addition d'acide chlorhydrique N. Aprfes 20 mn d'agitation k 0* C, les cristaux du derive attendu sont 
55 collects, rincds k reau glacee et sdchfSs (2.7 g). Par recristallisation dans ralcool isopropyliqu , on 
r$cup§re2,05 g (Rdt = 58 %) de cristaux de comp si 1 de formule : 
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0 



Compost 1 

70 - formule brut© : CwH^ClNOeS 

- masse moleculaire : 395,817 

- cristaux blancs casse 

- point de fusion : 124* C 

- IR (KBr) : VS0 2 N 1170-1360, VCO 1695, VCOOH 1730, VNH 3300 cm" 1 . 
15 - RMN ((CDCIa) 5 : 5.31 , q, 1 H, OCHCOO 

- CCM : gel de silice 60 Merck F 254 

Sluant : chloroforme-methanol-acide acetique : 80-18-02 
Rf = 0,48 

- Soluble a 10 % dans le DMSO. 

20 



Exemple 2 



25 Preparation de I'acide (parachlorobenzenesulfonamido-2 ethyl)-5 dlhydro-2,3 
benzofuranecarboxyllque-2 (compost 2) 



a) sel de sodium du N-4thoxy carbonyl parachiorobenzenesulfonamide XX (R 7 =EtOCO, R = p-CICeH+ ; sel 
30 de Na) (2a) 

Un melange forme de 85 g (0,443 mole) de parachlorobenzenesulfonamide et de 157,2 g (1,13 mole) 
de K2CO3/KI 98/02 dans 500 ml d'ac<§tone est traitee k 25* C goutte k goutte en 30 mn avec 62.6 g (0,576 
mole) de chloroformiate d'6thyie en agitant mecaniquement. La reaction est legfcrement exothermique et. 
35 apres stabilisation de la temperature a 40 'C. on porte progressivement au reflux pendant 2 h. Apres 
refroidissement. le melange est verse dans 500 ml de glace pilee et le sulfonamide est extrait k lather. Le 
residu obtenu apres lavage, sechage et evaporation a siccit<§ est dissous dans 80 ml d'ether isopropylique 
chaud puis on precipite par addition de cyclohexane pour obtenir 100 g (Rdt = 86 %) de derive blanc de 
formule : 



45 



CI 



S0 2 NH-C00Et 



- formule brute : C9H10CINCUS 

- masse moleculaire : 263,70 
50 - cristaux blancs cass6 

- point de fusion : 80* C. . , 

Vingt grammes (75,8 mmoles) de sulfonamide prudent sont ajoutes k 25 C k une solution mSthanoli- 
que de mSthylate de sodium (pr$par<S k partir de 1.75 g (75.8 mmoles) de sodium) en refroidissant sur bain 
d'eau froide et ensuite n agite pendant 2 h 30 k 25* C. Le melange est f§vapor<§ k siccitd puis le residu st 
ss tritun§ et agit<§ une nuit dans 250 ml d'<§ther. L'insoluble form<§ par I compost 2a est rdcupdre par filtration 
(m = 14 g- Rdt = 65%). 
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Compos<5 2a 

- formuie brute : CgHaCINNaOiS 

- masse mol^culaire : 285,68 

- cristaux blancs 

- point de fusion : 220 * C. 

b) (N-6thoxycarbonyl parach!orobenz§nesulfonamidoac<Styl)-5 dihydro-2,3 benzofuranecarboxyIate-2 d'elthy- 
!e XXIV (R = p-CICel-U- R 7 = EtOCO, R 2 = H, n = 1, A=a, R 5 =Et) (2b) (methode I) 

Un melange de 12,8 g (44,8 mmoles) de sel de sodium du N-ethoxycarbonyl parachlorobenzfenesulfo- 
namide (2a) precedent dans 200 ml de DMF refroidi ^ 4*C sur bain de glace est traits rapidement avec 
12,79 g"(40,7 mmoles) de bromoact§tyl-5 dihydro-2,3 benzofuranecarboxylate-2 d^thyle pnSpard comme 
dans I'exemple 1a. L'agitation est ensuite poursuivie une nuit k 25 # C puis pendant 30 mn sur bain d'huile a 
50' C. Aprfes retour k 25* C. le melange est verse sur 400 ml de glace pilSe et le derive attendu est extrait 
a Tether et n§cup6r<§ de la maniere habituelle. On obtient 22,4 g (Rdt = 100 %) de produit de formuie 2b. 
Le produit peut etre utilise brut ou purifiS dans I'alcool isopropylique. 



Compose 2b 

-formuie brute : C22H22CINO8S 

- masse moleculaire : 495,934 

- poudre blanchatre amorphe 

- point de fusion : 98" C 

- IR (KBr) : >/S0 2 N 1170-1350, VCO 1700, VCOOEt et NCOOEt 1755 cm' 1 . 

- RMN (CDCb) 5 : 1.12, t, 2H, NCOOCH2CH3 ; 4.12, q, 2H, NCCOCH2CH3 ; 5.27. s, 3H. COCH2N ; 7.51. d. 
2H, Ar ortho de CI ; 8.03, d, 2H, Ar ortho deS0 2 . 



2c) ((N-6thoxycarbonyi parachlorobenz6nesulfonamido)-2 tMhyl)-5 dihydro-2,3 benzofuranecarboxylate-2 
d'Sthyle XXI (R = p-CICs H*-, R 7 = EtOCO, R 2 = H, A = a, R 5 = Et) (methode F) 

Une solution de 22,4 g (40,7 mmoles) de (N-$thoxycarbonyl parachlorobenzfenesulfonamidoac6tyl)-5 
dihydro-2,3 benzofuranecarboxylate-2 d'ethyie brut prudent (2b) dans 80 ml de CF3COOH est traitee h 
25 * C avec 19,5 ml (14,19 g ou 122 mmoles) de tri&hylsilane et agitS pendant 24 h. La solution formtSe est 
evaporSe & siccitS sous vide puis le nlsidu est repris dans du toluene et cSvaporS h siccite pour donner le 
compose* 2c qui peut §tre utilise brut (Rdt = 100 %) ou puriflS sur colonne de silice normale en tJluant 
avec un mtfiange de 60 % de cyclohexane. 30 % de chlorure de m&hyfene et 10 % d'ac&ate d'dthyle 
pour donner avec un rendement de 70 % le compost 2c de formuie : 




COOEt 



EtOCO 0 
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5 




COOEt 



EtOCO 



Compost 2c 

10 - formule brute : C22H24CINO7S 

- masse molSculaire : 461 ,951 

- huile incolore 

- IR (film) : VS0 2 N 1170-1350, VCOOEt et NCOOEt 1755 cm" 1 . 

- RMN (CDCI 3 ) 5 : 2.96. t t 2H, ArCH 2 CH 2 N ; 4, t, 2H, ArCH 2 CH 2 N ; 7 $ 7.06, m, 2H, Ar en ortho du CH 2 . 

75 ~ 

2d) Acide (parachlorobenzenesulfonamido-2 ethyl)-5 dihydro-2,3 benzofuranecarboxylique-2 5001 (R=p- 
CICsHi, R1 =R 2 = H, n = 1, A=a et pour I, X = CH 2 , Rs = H) (compost 2) (methode G) 

* 20 Le ((N-ethoxycarbonyl parachlorobenzenesulfonamido)-2 6thyl)-5 dihydro-2,3 benzofuranecarboxylate-2 
d'&hyl (2c) brut precedent (40.7 mmoles) est repris dans 80 ml de dioxanne puis traits avec 80 ml de 
soude 5N"et chauffe sous agitation h 50* C pendant 15 mn. Le melange est verse 1 dans 500 ml de glace et 
extrait k IMther. La phase aqueuse est acidifiee a pH 5. Uacide attendu est extrait a l*acetate d'ethyle de la 
maniere habituelle et le rSsidu est triture dans Tether puis agit6 pendant 1 h a 25* C. On recupere 11,45 g 
25 (Rdt = 74 %) de cristaux blancs pulverulents de compose 2 ayant pour formule : 



30 




Compose 2 

-formule brute : CitHuCINOsS 

- masse mol^culaire : 381,834 

- cristaux blancs pulverulents 

- point de fusion : 153*C 

- IR (KBr) : VS0 2 N 1160-1320, VCOOH 1700, >/NH 3240 cm" 1 . 

- RMN (CDCb) & : identique & celle du compose^ 4. 

- CCM : gel de silice 60 Merck F 254 

e*luant : chloroforme-methanol-acide acetique : 80-18-02 
Rf = 0.45 

- Soluble dans le DMSO 10 %. 



Exemple 3 

Preparation de I'aclde (parachlorobenzenesulfonamido-2 hydroxy-1 6thyl)-5 dihydro-2,3 
b enzofuranecarboxylique-2 (compose 3) (schema de synthese It) 

a) Ethoxycarbonylaminoac6tyl-5 dihydro-2,3 benzofuranecarboxylate-2 d^thyle IV (Y=EtOCONH-. R 2 = H. 
n = 1,A=a, R 5 =Et)(3a) 

En utilisant le mode opeVatoire A dicrit dans I'exemple 1 pour le compose la mais en substituant le 
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bromure de bromacetyl par le chlorure d^thoxycarbonylaminoaaltyl prepare in situ k partir de 36,1 g 
(0.245 mol ) d'acide correspondant et en le condensant sur 24.8 g (0,129 mole) de dihydro-2,3 benzofurane 
carboxylate-2 d'dthyle en presence de 86 g (0,645 mole) de chlorure d'aluminium, on obtient aprfcs 
purification sur colonne de silice (C6Hi2-AcOEt-CH 2 CI 2 : 60-20-20) et recristallisation dans lather isopropy- 
lique 1 1 ,4 g (Rdt = 28 %) de compos© 3a de forrnule : 



TO 



EtOCONH 



Compose 3a 

- forrnule brute : CisHiaNOs 

- masse moleculaire : 321 ,329 

- crlstaux blancs cass£ 

- point de fusion : 82 "C 

- IR (KBr) : VNCOOEt 1670, VCO 1700, VCOOEt 1730 cm" 1 . 

- RMN (CDCb) 5 : 1.24 k 1.35, m. 6H. 2 CH 3 ; 3.34 a 3.68, m, 2H, OCHCH2 ; 4.10 k 4.33, m. 4H, 2 CH 2 ; 
4.62, d, 2H, NCH2CO ; 5.29. q. 1H, OCHCH2 ; 5.7, t, 1H, NH ; 6.95. d, 1H f Ar ortho 0 ; 7.84, m, 2H, Ar ortho 
CO.' 



3b) (Ethoxycarbonylamino-2, hydroxy-1 ethyl)-5 benzofuranecarboxylate-2 d'Ahyle XXIX (Rs=Et, 
R1 = R 2 = H, n = 1. A = a. R 5 = Et) (3b) (methode E) 

Un melange de 3,2 g (10 mmoies) d f (ethoxycarbonylamino-2 ac6tyl)-5 dihydrobenzofurannecarboxylate- 
2 d'Sthyle precedent 3a dans 30 ml d'tthanol est traiti k 25' C avec 0,27 g (5 mmoies) de borohydrure de 
potassium. Aprfcs 2 h~3b d'agitation, on rajoute 0,11 g (2 mmoies) de KBH 4 suppldmentaire et on maintient 
une heure de plus k 25* C. Le melange rdactionnel est verse sur de I'eau salee saturee, extrait k Tether, 
puis lave k I'eau et k I'eau salee et enfin sSchd sur sulfate et $vapor£ k siccit(§. Le residu est purifie sur 
colonne de silice en Sluant successivement avec un melange hexane-acetate d'ethyle 90-10 puis 
cyclohexane-chlorure de m&hyl&ne-acetate d'ethyle 60-20-20. Les fractions renfermant le ddrivd attendu 
sont evaporees k siccit<* puis le solide obtenu est repris dans Tether isopropylique. Les cristaux pulvdru- 
lents du compose* de forrnule 3b sont recuptSreSs de la maniere habituelle (m = 1,7 g - Rdt - 53 %) 



EtOCONH 




COOEt 



Compost 3b 

- forrnule brute : Ci6H 2 iNOs 
so - masse moleculaire : 323,345 

- cristaux pulv6rulents blancs cassd 

- point de fusion : 95 *C 

- IR (KBr):VNCOOEt 1680, VCOOEt 1730-1750. VNH 3300, VOH 3370 cm" 1 . 

- RMN (CDCb) S : 3.15 k 3.60, m, 5H, ArCH 2 CHOAr et NCH 2 CHOH ; 4.67 k 4.75. m. 1H. CHOH ; 6.83. d. 
55 1H, Ar ortho de OCH 2 ; 7.10, d et 7.18 s, 2H, Ar ortho CHOhT 

3c) Acide (amino-2 hydroxy-1 ethyl)-5 dihydro-2,3 benzofuranecarboxylique-2 XXX (Ri = R 2 = H, n = 1, A=a 
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(3c) (mSthode G) 

En utilisant la mSthode G decrit dans I' xempl 2d, on obtient a partir de 3 g (9,3 mmoles) d'- 
(ethoxycarbonyl-2 hydroxy-1 *ethyl)-5 dihydro-2,3 benzofuranecarboxylate-2 d'Sthyle et apres 1^ h 30 de 
5 chauffage au reflux une solution de sel de sodium de I'acide XXX de formule 3c qui n'est pas isolee 



w 




15 

Compose 3c 



20 3d) Acide (parachlorobenzfcnesuifonamido-2 hydroxy-1 ethyl)-5 dihydro-2.3 benzofuranecarboxylique-2 XX- 
VII (R = p-CIC 6 H4-, Ri =R 2 = H t A = a et pour I Rs = H et X = CHOH) (compose 3) (methode J) 

La solution basique brute obtenue dans Pexemple precedent 3c est dilute avec de la glace pilee et 
amenee a pH 11 par addition d'HCl concentre puis on ajoute 3 g (14,2 mmoles) de chlorure de 
25 parachlorobenzenesulfonyle. Le melange est ensuite agitS pendant 4 h a 25* C, retraite avec 0,5 g ftf*2,4 
mmoles) de chiorure precedent et agit€ 2 h de plus. 

Le pH est amend a 12 par addition de soude puis extrait a Tether. La phase aqueuse basique est acidifiSe 
(HCI) jusqu'a pH 7 et extraite a I'acetate d'ethyle puis acidifiee jusqu'a pH 2 et extraite a I'acState d'&hyle 
de la manfere habituelle. Le residu (2 g) obtenu apres evaporation du solvant est purifiS sur colonne de 
30 silice (20 g) en eluant avec un melange AcOEt-AcOH : 99-01. Les fractions renfermant le d§riv4 attendu 
sont reunies et evaporees a siccite. Le residu est triturS dans lather isopropylique et I'insoluble constituS 
du compose 3 est recupere de la maniere habituelle (m - 1,6 g - Rdt = 42 %) 



35 




OH 



Compost 3 

- formule brute : Ci 7 HigCIN0 6 S 
• masse moleculaire : 397,83 

45 - cristaux btancs pulvdrulents 

- point de fusion : 77* C lent 

- IR (KBr) : >/S0 2 NH 1150-1320. VCOOH 1720. >/NH 3400 cm- 1 . 

- RMN (CDCIa) 5 : 2.7 a 3. m. 2H, NCH2CHOH ; 4.46 a 4.52, q, 1H, (CHOH ; 6.49 a 6.55, q. 1 H, NH ; 7.30, 
d. 2H. Ar ortho CI ; 7.60, d, 2H, Ar ortho S0 2 . 

50 - CCM : gel de silice 60 Merck F 254 

eluant : chloroforme-m&hanol-acide antique : 80-18-02 
Rf = 0.35 

- Soluble a 10 % dans le DMSO. 



55 

Exemple 4 
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Preparation du monohydrate de I'acide (parachlorobenz6nesulfonamldo-2 6thyl)-5 dlhydro-2,3 
benzofuran carboxyllque-2 (composT l) XXXIII (R = p-CIC6H*. Ri=R 2 = H, n = 1. A=a et pour I 
X=CH 2t R 3 =H, hydrate) (schema de synthase II) 

a) (Ethoxycarbonylamino-2 ethyl)-5 dihydro-2,3 benzofuranecarboxylate-2 d'Sthyle XXXI (R 8 = Et, 
Ri = R 2 = H, n = 1 , A a a, R 5 = Et) (nrulthode F). 

En utilisant le mode d§crit dans I'exemple 2c. et en partant de l f ethoxycarbonylaminoac6tyl-5 dihydro- 
to 2,3 benzofuranecarboxylate-2 d'Sthyle (compost 3a), on obtient avec un rendement de 84 % le derive de 
formule 4a 



EtOCONH 




Compost 4a 

20 - formule brute : Ci 6 H 2 1 NOs 

- masse moleculaire : 307,346 

- cristaux blancs 

- point de fusion : 63 # C 

- IR (KBr) VNCOOEt 1690. VCOOEt 1735, VNH 3330 cm' 1 . 

25 - RMN (CDCb) B : 2.73. t, 2H, ArCH 2 CH 2 N ; 3.37. t, 2H, ArCH 2 CH 2 N ; 6.96, d, 1H, et 7.00, s, 1H, Ar ortho 

de CH 2 CH 2 . 

4b) Monohydrate de I'acide (parachlorobenzenesulfonamido-2 ethyl)-5 dihydro-2,3 
30 benzofuranecarboxylique-2 XXXIII (m&hodes G et J consecutives). 

A partir de r(ethoxycarbonylamino-2 ethyl)-5 dihydro-2.3 benzofuranecarboxylate-2 d'&hyle et en 
adaptant le mode operatoire de I'exemple 3c selon la mdthode G, on obtient intermddiairement le sel de 
sodium de I'acide : 

35 



'COOH 

40 NH ; 



qui n'est pas isokl mais qui est condense directement avec le chlorure de parachlorobenzSnesulfonyle 
selon la m<§thode J ddcrite dans I'exemple 3d pour donner, avec un rendement de 63 %, le composS 4 de 

45 <— — —~ 

formule : 



50 



S0 2 NH 



OT^VCOOH, H 2 0 




55 C mpose 4 

- formule brute : CwHuCINOsS 

- masse moteculair : 399,849 

- cristaux blancs 
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- point de fusion : 124* C 

- IR (KBr) : VS0 2 N 1160-1320, VCOOH 1700, VNH 3240 cm" 1 . 

- RMN (CDCIa) S : 2.4. t. 2H t ArCH 2 CH 2 -N; 2.75, q, 2H, ArCH 2 CH 2 N ; 2.95 h 3.3, m. 2H, ArCH 2 CHO ; 4.86, 
q, 1H, ArCH 2 CHO ; 6.45, d. 1H, Ar ortho 0 ; 6.6, d, 1H, Ar ortho CH 2 CH 2 ; 6.65, s, 1H. Ar ortho CH 2 CH 2 t 

5 CH 2 CHO ; 6.9l7t 1H, NH ; 7.17. d. 2H, Ar ortho CI ; 7.47, d, 2H, Ar ortho SO z . 

- CCM : gel de silica 60 Merck F 254 

eluant : chloroforme-m6thanol-acide ac&ique : 90-09-01 
Rf = 0.16 

- Soluble a 10 % dans le DMSO. 



Example 5 



75 Preparation de I'acide (a-m6thyl parachlorobenzenesulfonamidoacetyiys dihydro-2,3 
benzofuranecafboxylique-2 IX (R = p-CIC S H+, R 2 = Me, n = 1, A = a et pour I X = CO et R 5 = H) (compost 
5) (Schema de synthase I) 

20 a) a-bromopropionyl-5 dihydro-2,3 benzofurannecarboxylate-2 d'ethyle IV (Y = Br, R2 = Me, n = 1. A = a t 
Rs=Et). 

En adaptant le mode operatoire A decrit dans I'exemple la au bromure dVbromopropionyle, on 
obtient, avec un rendement de 72 %, le compose 5a de formule : 

25 

COOEt 



0 



Compose 5a 

- formule brute : CnHisBrO* 

- masse moieculaire : 327,179 

- cristaux blancs 

- point de fusion : 97* C 

- IR (KBr) : VCO 1680, VCOOEt 1760 cm" 1 . 

- RMN (CDCb) ; 5 : 1.32, t. 3H, CH2CH3 ; 1.88, d, 3H, CHCH3 3.35 h 3.68, m, 2H, OCHCH 2 ; 4.28. q. 2H, 
CH2CH3 ; 5.19 k 5.34, m, 2H, CHCH 3 et OCHCH 2 ; 6.95. d. 1H, Ar ortho O ; 7.89 k 7.92, m, 2H. Ar ortho 
CO. 



45 b) (a-azidopropionyl-5 dihydro-2,3 benzofuranecarboxylate-2 d'Ahyle V (R 2 = Me, n = 1 , A=a. R 5 = Et). 

En utiiisant le mode operatoire utilise pour preparer le compose lb, on obtient, h partir de I'o- 
bromopropionyl-5 dihydro-2,3 benzofuranecarboxylate-2 d'Sthyle avec un rendement de 100 %, le compo- 
M se 5b de formule : 



COOEt 



0 
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Compose 5b 

- formule brute : Ci^HisNaCH 

- masse molecuiair : 289,291 

- huile incolore. 



c) Chlorhydrate d'a-aminopropionyl-5 dihydro-2,3 benzofuranecarboxylate d'Sthyle VI (R2 = Me, n = 1 f A -a, 
R 5 = Et)(5c) 

10 

^adaptation du mode op^ratoire C (Cf. exemple 1c) a r(a-azidopropionyl-5 dihydro-2,3 
benzofuranecarboxylate-2 d'ethyle (5b) permet de preparer, avec un rendement de 61,4 %, le compose 5c 
de formule : 

75 

'COOEt 



Cl 0e NH 



20 



Compose 5c 

- formule brute : CnHisCINO* 
25 - messe moldculaire : 299,754 

- cristaux blancs. 



d) o-methylparachloroben2fenesuifonamidoac^tyl)-5 dihydro-2,3 benzofuranecarboxylate-2 d'ethyle VIII - 
30 (R = p-CICc H 4 -, R2 = Me, n = 1 , A = a, Rs = Et) (5d). 

En adaptant le mode operatoire D (Cf. exemple Id) au chlorhydrate d'a-aminopropionyl-5 dihydro-2,3 
benzofuranecarboxylate-2 d'ethyle. on obtient, avec un rendement de 45 %, le compost 5d de formule : 

35 

■COOEt 



40 



Compost 5d 

- formule brute : C20H20CINOGS 
45 - masse molSculaire : 437,898 

- cristaux blancs cass6 

- point de fusion : 137* C 

- IR (KBr) : VS0 2 N 1170-1355, VCO 1670, VCOOEt 1755, <JNH 3280 cm" 1 . 

50 

5e) Acide (a-m<§thyl parachlorobenz§nesu!fonamidoacetyl)-5 dihydro-2,3 benzofuranecarboxylique-2 (comp- 
ost 5). 

En appliquant le mode operatoire Q (Cf. exemple 1J pour saponifier r(o-m4thyl 
65 parachlorobenz§nesulfonamidoacetyl-5 dihydrobenzofurannecarboxylat -2 d'«§thyl . on obtient avec un ren- 
dement de 63 % le c mpose 5 de formule : 
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5 



0 



COOH 



ComposiS 5 

«> - formule brute : CtaHuCINOsS 

- masse moleculaire : 409,844 

- cristaux blancs 

- point de fusion : 134-136* C 

- IR (KBr) : VSO2N 1175-1355. VCO 1670, VCOOH 1730, >/NH 3290 cm" 1 . 

'5 - RMN (CDCIa) 5 : 1.37, d, 3H, CH 3 ; 3.33 h 3.70, m, 2H. CH2CHO; 4.84, m, 1H, CHCH 3 ; 5.27, q, 1H, 

CH2CHO ; 6.1. d, 1 H, NH ; 6.9, d, 1H, Ar ortho O ; 7.33, d, 2H, Ar ortho CI ; 7.62 a 7.8, m, 4H, Ar ortho S0 2 

et Ar ortho CO. ~ 

-CCM : gel de silice 60 Merck F 254 

eluant : chloroforme-m&hanol-acide acetique : 80-18-02 
20 Rf = o,49 

- Soluble a 10 % dans te DMSO. 



Exemple 6 

25 

Acide (parachlorobenzenesulfonamldo-2 hydroxy-1 propyl)-S dlhydro-2,3 

benzofuranecarboxylique-2 XIV (R = p-CI-Ce H 4 -, R 2 = Me, n = 1 . A = a, et pour I R1 =R 3 = H, et X= CHOH) 
(Schema I) (Compose 6) 

30 ~ 

a) (amino-2 hydroxy-1 propyl)-5 dihydro-2.3 benzofuranecarboxylate-2 d'ethyle XII (R2 = Me. n = 1, A=a, 



35 En partant de 21 mmoies dVazidopropionyl-5 dihydro-2,3 benzofuranecarboxylate-2 d'ethyle 
dScrit dans I'exemple 5b et en utilisant la methode C mais en hydrogSnant pendant une durSe beaucoup 
plus longue, on obtient aprfcs purification sur colonne de silice et Slution avec un melange chloroforme- 
mdthanol-ammoniaque : 90-09-01, 2,5 g (Rdt = 45 %) de compose 6a de formule : 



Compose 6a 

- formule brute : CuHigNO* 

- masse moleculaire : 265,31 

- cristaux blancs casse 

- point de fusion : 1 15* C 

- IR (KBr) : VCOOEt 1730, VNH et OH 3280-3340 cm" 1 . 

- RMN(CDCI 3 ) 5 : 0.86, d, 3H, CH 3 CH ; 1.19, t 3H, CH 3 CH 2 ; 2.95, m. 1H, CHCH 3 ; 3.15 k 3.50, m. 2H. 



55 ArCH 2 CHO ; 3.68, s, 1H, OH ; 4.13. q, 2H. CH 3 CH 2 ; 4.26, d. 1H, CHOH ; 5.031 5.15, m. 1H. ArCH 2 CHO ; 
6.707d, 1H, Ar ortho O ; 6.95, d, 1H et 7.07, s, 1H, Ar ortho CHOH. 



R 5 = Et)(6a). 



40 



45 
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b) (parachlorobenz&nesulfonamido-2 hydroxy-1 propyl)-5 dihydro-2,3 benzofuranecarboxylate-2 d''thyle XIII 
(R = p-CI-Cs H* , R 2 = Me, n = 1 , R 5 = Et) (compost 6b). 

En utilisant l'(amino-2 hydroxy-1 propyl)-5 dihydro-2,3 benzofuranecarboxylate-2 d'ethyle prudent 
s comme mattere premifere et en adaptant la methode D dSjJt decrite dans I'exemple 1c, on obtient avec un 
rendement de 73% le compost 6b de formule : 



OH 

75 

Compose 6b 

- formule brute : C20H22CINO6S 

- masse moleculaire : 439,91 

20 

c) Acide (parachlorobenz6nesulfonamido-2 hydroxy-1 propyl)-5 dihydro-2,3 benzofuranecarboxylique-2 (co- 
mpose 6). 

A partir du composS 6b prudent (3,3 mmoles) et en utilisant la methode G (Cf. exemple Id), on 
25 obtient avec un rendement de 44 % le compost 6 de formule : 



30 




OH 



35 Compose 6 

- formule brute : CisHtsCINOeS 

- masse moleculaire : 41 1 ,86 

- cristaux blancs 

- point de fusion : 185* C 

40 - IR (KBr) : VS0 2 N 1170-1335, VCOOH 1710-1735, VNH 3350, VOH 3490 cm" 1 . 

- RMN (CDCU) 8 : 0.79, d, 3H, CH 3 ; 4.5, d, 1H. CHOH ; 6.43, d. 1H, NH ; 7.35, d, 2H. Ar ortho CI ; 7.65, d, 
2H, ortho S0 2 . 

-CCM : gel de silice 60 Merck F 254 
6luant : chloroforme-m&hanol-acide antique : 80-18-02 
45 Rf : 0,34 

- Soluble dans le DMSO h 5 %. 



Exemple 7 

50 

Aclde (parachlorobenzfenesulfonamldo-2 6thyl)-6 chromanecarboxyllque-2 I (R = p-CIC 6 H4-, 
=R 2 = R 3 = H, n = 1, A = g, X=CH 2 ) (compo$67) (Schema I) 

55 

a) Bromacety I-6 chromanecarboxylate-2 d'&hyle IV (Y = Br, R 2 = H, n = 1 . A = g, R 5 = Et) (compost 7a). 
En utilisant la methode A selon I'exemple 1a et en I'appliquant k 42 mmoles de chromanecarboxylate-2 
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d'ethyle, on obtient avec un rendement de 83 % le compose 7a de formule: 



0 

10 

Compost 7a 

- formule brute : Ci^HisBrO* 

- masse moleculaire : 327,18 

- cristaux blancs pulverulents 
75 - point de fusion : 89 # C 

- IR (KBr) : VCO 1690, VCOOEt 1755 cm" 1 . 

- RMN (CDCI 3 ) 5 : 1.28. t, 3H, CH 3 ; 2.15 & 2.30, m, 2H. OCHCH2 ; 2.7 h 2.9, m, 2H, OCHCH 2 CH 2 ; 4.25. q. 
2H. CH2CH3 ; 4.38, s, 2H, Br CH2 ; 4.82, t, 1H, OCH ; 6.98. d, 1H, Ar ortho 0 ; 7.73 k 7.79. m. 2H. Ar ortho 
CO. 



7b) (N-ethoxycarbonyl parachlorobenzfcnesulfonamido) acetyl-6 chromanecarboxylate-2 d'fthyle XXIV - 
(R = p-CICs H4-. R 7 = EtOCO, R 2 = H, n = 1 , A = g, Rs * Et) (compose 7b) 

En utilisant la methode I decrite dans Pexemple 2a et 2b et en I'adaptant au compose 7a precedent, 
on obtient avec un rendement de 91 % le compose 7b de formule : 



30 



35 



(f^O x^OOEt 



EtOCO 



Compost 7b 

- formule brute : C 2 3H 2 *CIN0 8 S 

- masse moleculaire : 509,96 

- cristaux blancs pulverulents 
40 - point de fusion : 131 * C 

- IR (KBr) : VS0 2 N 1170-1330, VCO 1690, VCOOEt et NCOOEt 1745 cm" 1 . 

- RMN (CDCI3) B : 1.12. t. 3H, NCOOCH 2 CH 3 ; 4.11, q, 2H, NCOOCH2CH3 . 5.28. s. 2H, NCH 2 CO ; 7.51, d, 
2H. Ar ortho CI ; 8.02, d. 2H, Ar ortho S0 2 . 

45 

7c) Acide (parachlorobenzenesulfonamido-2 ethyl)-6 chromanecarboxylique-2 (compose 7) 3001 (R=p- 
CICs H 4 -, R1 = R 2 = H, n = 1 , A = g, et pour I R 3 = H, X = CH 2 ). 

L'adaptation du mode opSratoire F d<§crit dans I'exemple 2c k 9.8 mmoles de [(N-6thoxycarbonyl 
so parachloroben2§nesulfonamido)ac6tylJ-6 chromanecarboxylate-2 d^thyle permet de preparer avec un ren- 
dement quantitatif le composd de formule 7c qui est saponifie brut sans purification 



55 
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COOEt 



5 



10 



Compose 7c 



Le compos* 7c est traits directement selon la rrwlthode G decrite dans I'exemple 2d pour donner 
apres recristallisatiorTdans I'Sthanol avec un rendement de 35 % le compos* 7 de formule : 

15 



Compose 7 

25 - formule brute : CisHisCINOsS 

- masse molSculaire : 395,86 

- cristaux blancs 

- point de fusion : 142* C 

- IR (KBr) : VS0 2 NH 1165-1325, VCOOH 1720, VNH 3300 cm" 1 . 

30 - RMN (CDCI3) 3 : 2.08 h 2.35, m, 2H, OCHCH2CH2 2.63 k 2.78, m, 4H, OCHCH 2 CH 2 et ArCH 2 CH 2 N ; 3.14, 

t. 2H. ArCH 2 CH 2 N ; 4.68, q, 1H, 0 CH ; 6.74 h 6.86, m, 3H, Ar ortho O et ortho CH 2 ; 7.45, d. 2H, Ar ortho 

CI ; 7.72, d, 2HT Ar ortho S0 2 . 

-CCM : gel de silice 60 Merck F 254 

6luant : chloroforme-methanol-acide acetique : 80-18-02 
35 Rf : 0.67 

- Soluble dans le DMSO k 20 %. 



Example 8 



Acide (parachlorobenzdnesulfonamido-2 othyl)-5 benzodloxole-1,3 carboxyllque-2 I 

(RT^R 2 = Ra = H , n =: 1 , A = c, X a CH 2 ) (Schema I) (compos* 8) 



8a) Bromaa§tyl-5 benzodioxole-1 ,3 carboxylate-2 d'&hyle IV (R 2 = H, n = 1. A=c, R 5 = Et) 

En utilisant le mode opekatoire A ddcrit dans I'exemple la mais en partant du benzodioxole-1 ,3 
carboxylate-2 d'dthyle (20,6 mmoles) on obtient avec un rendement de 60 % le compose 8a de formule : 



20 




40 



50 



55 




0 
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Compost 8a 

-formul brut : Ci2HuBrOs 

- masse molSculair : 315,124 

- cristaux blancs 

- point de fusion :50-51 C 

- IR (KBr) : VCO 1685, VCOOEt 1760 cm" 1 . 

- RMN (CDC1 3 ) 5 : 1.34, t, 3H ( CH 3 ; 4.32, q, 2H, OCH 2 ; 4.37, s. 2H f BrCH 2 ; 6.40. s, 1H, CH ; 6.94, d. 2H, 
Ar ortho O ; 7.51. d, 1H et 7.63, dd.1H,Ar ortho CO. 

8b) [(N-ethoxycarbonyl parachlorobenzenesulfonamido)aa§tyl]-5 benzodioxole-1.3 carboxylate-2 dMthyle 
XXIV (R = p-CIC e H*-. R 7 = COOEt. R 2 = H. n = 1, A=c, R 5 =Et) (compose 8b). 

^adaptation de la methode I decrite dans rexempie 2b a 11 mmoles de bromoacetyl-5 benzodioxole- 
15 1 ,3 carboxylate-2 d'ethyle permet de preparer avec un rendement quantitatif le compost 8b de formule : 



70 



20 



EtOCO 0 



25 Compost 8b 

- formule brute : C21 H20CINO9S 

- messe moleculaire : 497,906 

- mousse incolore 

- RMN (CDCI3) a : 1.13. t, 3H, CH3CH2OCON ; 4.12, q. 2H, CH 3 CH 2 OCON ; 5.26, s. 2H, CH 2 N ; 7.52, d. 2H, 
30 Ar ortho CI; 8.02, d, 2H, Ar ortho S0 2 . 

8c) Acide (parachlorobenzenesulfonamido-ethyl)-5 benzodioxole-1 ,3 carboxylique-2 (compose 8). 

35 En appliquant la methode F decrite dans rexempie 2c a 1 1 mmoles de derive precedent 8b. on obtient 
avec un rendement quantitatif I'intermediaire 8c de formule : 



40 



Cl-(^- S0 2 N s^J&O >~ C00Et 
EtOCO 



45 



Composd 8c 

Ce dSrivg n'est pas purtfte et est utilise* brut pour donner par saponification selon la methode G (Cf. 
exemple 2d) et purification dans lather isopropylique avec un rendement de 68 % le compost 8 de 
formule : 

Ci — SOgNH 
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Compost 8 

- formule brute : CisHuCINOgS 

- masse mol^culatre : 383,806 

- cristaux blancs 

s - point de fusion : 138* C 

- IR (KBr) : VS0 2 N 1165-1330. VCOOH 1730, VNH 3295 cm" 1 . 

- RMN (CDCI 3 ) & : 2.65, t, 2H, ArCH 2 CH 2 N ; 3.07. t 2H, ArCH 2 CH 2 N ; 6.24, s, 1H. CH ; 6.52 a 6,59. m, 2H. 
Ar ortho 0 ; 6.71, d, 1H, Ar ortho CH 2 ; 7.42, d, 2H, Ar ortho CI ; 7.70, d ( 2H, Ar ortho S0 2 . 

- CCM : gel de silice 60 Merck F 254 

10 eluant : chloroforme-m&hanol-acide antique : 80-1 8-02 
Rf : 0,34 

- Soluble dans le DMSO a 20 %. 



75 Exemple 9 



Preparation de I'acide (parachlorobenzdnesulfonamido-2 ethyl)-5 lndanecarboxylique-2 I - 

(Rt = R 2 = R 3 = R"n = 1 . X=CH 2f A=f) (compose 9) (Schema de synthase I). 

20 

a) Bromoac6tyl-5 indanecarboxylate-2 de m§thyle. 

En utilisant la methode A decrite dans I'exemple la, on obtient a partir de 17 mmoles 
25 d'indanecarboxylate-2 d'ethyle, et apres purification dans Tether isopropylique avec un rendement de 80 % 
le compost 9a de formule : 



40 - IR (KBr) VCO 1690, VCOOEt 1730 cm" 1 . 

- RMN (CDCI3) 8 : 3.27 a 3.41, m, 5H, CH 2 CHCH 2 ; 3.74, s, 3H, CH3O ; 4.43. s, 2H, BrCH 2 CO ; 7.32, d, 1H, 
Ar meta CO ; 7.78 a 7.83. m, 2H, Ar ortho CO. " 

b) [(N-6thoxycarbonyl parachtorobenz&nesulfonamido) acetyl]-5 indanecarboxylate-2 d^thyle XXIV (R = p- 
C!C 6 H*. R 7 = EtOCO. n = 1. A = f. Rs = Et) (compose 9b). 

En appliquant la mSthode I decrite dans I'exemple 2b a 13 mmoles de bromoac^tyl-5 
indanecarboxylate-2 d'Sthyle, on obtient avec un rendement de 94 % le compos* 9b de formule : 

50 



30 




0 



35 



Compose 9a 

- formule brute : Ci3Hi3Br03 

- masse moleculaire : 297,153 

- cristaux blancs 

- point de fusion : 91 * C 



55 




0 



EtOCO 
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Compose 9b 

-formul brut : C22H22CINO7S 

- mass moteculaire : 479,935 

- cristaux blancs 

5 - point de fusion : 45* C 

- IR (KBr) : VS0 2 N 1185-1330. VCO 1700, VCOOEt et NCOOEt 1740 cm" 1 . 

- RMN (CDCI3) 5 : 1.12. t 3H, CH3CH2 ; 4.13, q, 2H, CH 3 CH 2 ; 5.32, s, 2H. NCH 2 CO ; 7.52. d, 2H, Ar ortho 
CI 8.03, d, 2H, Ar ortho S0 2 . 



70 

9c) Acide (parachlorobenzfcnesulfonamido-2 ethyl)-5 indanecarboxylique-2 (compose 9) 

En appliquant la m&hode F decrite dans I'exemple 2c a 12 mmoles de derive precedent 9b, on obtient 
avec un rendement quantitatif Fintermediaire 9c de formule : 

75 




COOMe 



20 EtOCO 



25 Compost 9c 

Ce derive n'est pas purifie et est utilise brut pour donner, apres saponification selon la methode G 
(exemple 2d) et apres purification dans Tether isopropylique avec un rendement de 63%, le compost 9 d 
formule : 

30 

Cl-@>-S0 2 NH 



Compose 9 

-formule brute : Ci 8 Hi 8 CtNO*S 
40 . masse molSculaire : 379,862 

- cristaux blancs 

- point de fusion : 140* C 

- IR (KBr) : VS0 2 N 1158-1320. VCOOH 1695, VNH 3250 cm" 1 . 

- RMN (CDCI3) 5 : 2.7, t, 2H. ArCH 2 CH 2 N ; 3.03 a 3.32. m. 7H. ArCH 2 CH 2 N et CH2CHCH2 ; 6.82 a 6.89, m. 
45 2H, Ar ortho CH 2 CH 2 N ; 7.05, d, 1H, Ar meta CH 2 CH 2 N ; 7.4, d f 2H, Ar ortho CI ; 7.7, d, 2H. Ar ortho S0 2 . 

- CCM : gel de silice 60 Merck F 254 

6Iuant : chloroforme-methanol-acide ac&ique : 90-09-01 
Rf : 0.40 

- Soluble dans le DMSO a 10 %. 



Exemple 10 



55 Acide (parachlorobenzfenesulfonamldo-2 6thyl)-5 dlhydr -2,3 benzothi phdnecarboxyUque-2 I - 
(r-Tr 2 = r 3 = H, n = 1 , A = d, X = CH 2 ) (composd 10) (schema de synthese I) 
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a) BromoaaStyl-5 dihydro-2,3 benzothiophen carboxylate-2 d'*thyle IVa (Y = Br, R 2 = H, n = 1, A = d, R 5 -Et) 
(10a) . 

En utilisant la mdthode A selon I'exemple la et en 1'appliquant a 31 mmoles de dihydro-2.3 
5 benzothiophenecarboxylate-2 d'*thyle et aprfes cristallisation dans lather isopropylique on obtient avec un 
rendement de 81 % le compost 10a de formule 



5 Compose 10a 

- formule brute : Ci3Hi3Br0 3 S 

- masse mol*culaire : 329,217 

- cristaux blanc casse 

• point de fusion :78 # C 
20 - IR (KBr) : VCO 1680, VCOOEt 1730 cm" 1 . 

- RMN (CDCIa) 5 : 1.28, t 3H, CH 3 ; 3.45 a 3.81, m. 2H, SCHCH 2 ; 4.2, q, 2H, OCH 2 ; 4.38. s. 2H. BrCH 2 ; 
4.49, q, 1H, OCHCH2 ; 7.24, d, 1H, Ar ortho S ; 7.73 a 7.80, m, 2H f Ar ortho CO. 

25 10b) (N-ethoxycarbonyl parachlorobenzlnesulfonamidoac^tyl)-5 dihydro-2.3 benzothiophfenecarboxylate-2 
d'*thyle XXIV (R = p-C 6 H*-, R 7 = EtOCO, R 2 = H, n = 1, A = d, R 5 =Et) (compos* 7b) 

En utilisant la methode I decrite dans I'exemple 2a et 2b et en I'adaptant a 12 mmoles de compos* 
10a pr*c*dent. on obtient apres purification sur coionne de silice en *luant avec un melange cyclohexane, 
30 dichloromethane, acetate d'ethyle : 60-20-20, avec un rendement de 95 % le compos* 10b qui est utilis* 
sans autre purification et de formule : , 



Compos* 10b 

- formule brute : C 22 H 22 CIN07S 2 

- masse mol*culaire : 512,00 

- huile visqueuse jaune 

- IR (film): v / S0 2 N 1160-1340,VCO 1695.VC00B 1730,VNCOOEt 1750 cm- 1 . 

- RMN (CDCb) 5 ; 1.12. t 3H. NCOOCH 2 CH 3 ; 4.12, q, 2H, NCOOCH 2 CH 3 : 5.28, s. 2H. NCH2CO ; 7.52, 
dd, 2H t Ar ortho CI ; 8.02, dd, 2H, Ar ortho S0 2 . 

10c) (Acide parachlorobenzenesulfonamido-2 *thyl)-5 dihydro-2.3 benzothiophfcnecarboxylique-2 XXII - 
(R = p-CI-C 6 Hi-. Ri = R 2 = H, n = 1 , A = d et pour I R 3 = H et X = CH 2 ) (compos* 7) 

[.'adaptation du mode operatoire F decrit dans I'exemple 2c a 10.5 mmoles de [N-*thoxycarbonyl 
parachlorobenz&nesulfonamido ac*tyl)]-5 dihydro-2,3 benzothiophTnecarboxylate-2 d'*thyle permet de pre- 
parer avcunrndm nt quantitatif I compose de f rmule 10c qui n'est pas purifi* 



to 




0 



35 
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CI- 



SO-N 




COOEt 



5 



10 

Compose 10c 

Ce derive est saponifie directement selon la methode G decrite dans Pexemple 2d pour donner apres 
recristailisation dans Palcool isopropylique avec un rendement de 60 % le compose 10 de formule : 

75 



Compose 10 

- formule brute : Ci7Hi 6 ClNO*S 2 

- masse moleculaire : 397,899 
25 - cristaux jaune clair 

- point de fusion : 152 C 

- IR (KBr) : VS0 2 N 1 175-1340, VCO0H 1720, [NH 3290 cm" 1 . 

- RMN (CDCI 3 ) 5 : 2.63. t, 2H, ArCH 2 CH 2 N ; 3.03, t 2H, Ar CH 2 CH 2 N; 3.25 & 3.6, m. 2H, SCHCH 2 ; 4.36. q, 
1H, SCHCH 2 ; 6.77 St 6.98, m, 3H, Ar ortho CH 2 et S ; 7.37, d, 2H, Ar ortho CI; 7.67. d f 2H. Ar ortho S0 2 . 

30 - CCM : geF de silice 60 Merck F 254 

gluant : chloroforme-m§thanol-acide acetique : 80-18-02 
Rf : 0.62 

- Soluble dans le DMSO a 20 %. 

35 

Example 11 

Aclde (parachlorobenzenesulfonamldo-2 6thyl)-5 benzofuranne carboxyllque-2 XXXI (R=p-CIC 6 H4-, 
40 rT^Rz = H, n = 1, A=b, et pour I R 3 = H et X = CH 2 ) (compose 11 ) (schema de synthese HI) 

a) (parachlorobenzenesulfonamido-2 £thyl)-5 benzofuranne carboxylate-2 d'ethyle XXXIH (R = p-CIC 6 H4-, 
r, = r 2 = h, n s 1 , A = a) (compose 11a) (methode R) 



Un melange de 1 g (2.08 mmoles) de [(N-ethbxycarbonyl parachlorobenzenesulfonamido)-2 &hyl]-5 
dihydro-2,3 benzofuranecarboxylate-2 d'ethyle (Cf. exemple 2c) et de 0.41 g (2,28 mmoles) de N-bromo 
succinimide dans 10 ml de CCU est agile une nuit h 25* C puis chauffe sur bain d'huile h 45 C. L'insoluble 
orangS (succinimide) est filtre* sur fritt<§, rince avec un peu de CCU et elimine. La phase organique est 
evaporee h siccite au rotavapor sous vide pour donner avec un rendement quantitatif le compose* 11a qui 
n*est pas purifi6 




20 



45 



55 
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5 



CI 



COOEt 



EtOCO 



Compose 11a 

10 - formule brute : C22H22CINO7S 

- masse mol£culaire : 479,935 

- huile ambrge visqueuse 

- RMN (CDCb) 5 : 1.17, t. 3H, NCOOCH 2 CH 3 ; 1.44, t. 3H. COOCH 2 CH 3 ; 3.14, t, 2H, ArCH 2 CH 2 N ; 4.04 h 
4.16, m, 4H, ArCH 2 CH 2 N et NCOOCH2CH3 ; 4.44, q, 2H, COOCH 2 CH 3 ; 7.27 h 7.60, m, 6H, OCCH, Ar 

;s ortho 0, CH 2 et CI ; 71), d, 2H. Ar ortho S0 2 . 

b) Acide (parachlorobenzfenesulfonamido-2 6thyl)-5 benzofuranecarboxylique-2 (compost 11) (methode 
G) 

Le d6rivt§ brut prudent 11a est dissous dans 4 ml de dioxanne puis la solution est diluee avec 2 ml 
d'eau et traitee avec 2,1 ml de lessive de soude 10 N et agitee pendant 2,5 h a 50* C et le melange est 
traits comme decrrt dans I'exemple 2d puis purifid sur colonne de silice (7 g) en eluant avec un melange 
chloroforme, methanol, acide acetique 950-045-005. Les fractions renfermant le deriv<§ attendu sont reunies 
25 et evapordes h siccite. Le rdsidu est recristaliise dans Hsopropanol pour donner 300 mg (Rdt = 40 %) de 
compose 11 de formule : 



Compose 11 

35 - formule brute : C17H14CINO5S 

- masse molSculaire : 379,818 

- cristaux blancs 

- point de fusion : 195* C 

- IR (KBr) : VS0 2 N 1180-1345. VCOOH 1695. VNH 3350 cm" 1 . 

40 - RMN (CDCIa) 5 : 2.82, t, 2H, ArCH 2 CH 2 N ; 3.13, t, 2H. ArCH 2 CH 2 N ; 7.13, d. 1 H, Ar ortho O ; 7.27 k 7.43, 
m, 5H, Ar ortho CH 2 , CI et OCCH ;~7.66, d, 2H, Ar ortho S0 2 . 

- CCM : gel de silice 60 Merck F 254 

Sluant : chloroforme-mdthanol-acide antique : 80-18-02 
Rf : 0,47 

45 - Soluble dans le DMSO h 5 %. 



Acide (parachlorobenzdnesulfonamldo-2 3thyl)-5 dihydro-2,3 benzofuranecarboxylique-2 XXII - 
(rT^R 2 = H, R= p-CI-CsH*. A=a, n = 1, et pour I R 3 = H, X=CH 2 ) (composd 2) 



56 12a) (Bromo-2 £thyl)-5 dihydro-2,3 benzofuranecarboxylate-2 d'Sthyle XIX (R2 = H, Rs - Et, A = a, n = 1 ) 

Une solution de 3 g (9,6 mmoles) de bromoacetyl-5 dihydro-2,3 benzofuranecarboxylate-2 d'&hyle (Cf. 
ex mple 1a) dans 22 ml d'acid trifluoroac&ique est refroidie sur bain de glace puis traitde goutte h goutte 



30 




Exemple 12 



50 



29 



EP 0 391 799 A1 



avec 2,45 g (21 mm I s) de tri&hyl-silane a une temperature comprise entr 0*C t +5*C puis on laiss 
revenir lentement a temperature ordinaire p ndant une nuit Le melange rSactionel est hydrolyse dans 200 
ml de glace piiee et extrait a lather. La phase organique est lavee a I'eau, a I'eau saiee puis sechee sur 
sulfate et evapor^e a siccite. Le residu biphasique (compost 12a + silanols) est rectifid sous vide pour 
s donner apres passage des produits sililes en tete. une fraction renfermant 2,44 g (Rdt = 85 %) de 
compose* 12a pur de formule : 



Compost 12a 

rs - formule brute : Ci 3 Hi sBr03 

- masse moleculaire : 299,17 

- huile incolore 

- point d'e*bullition : 160* C sous 10~ 3 mbars 

- IR (KBr) : VCOOEt 1760 cm -1 . 

20 - RMN (CDCI3) a : 1.32, t. 3H. CH 3 ; 3.09, t, 2H, ArCH 2 CH 2 Br ; 3.30 a 3.62. m. 2H, ArCH 2 CHO ; 3.52. t. 2H, 
ArCH 2 CH 2 Br ; 4.27, q. 2H, OCH 2 ; 5.2, q, 1H, ArCH 2 CHO ; 6.84, d, 1H. Ar ortho O ; 6.97 a 7.03, m, 2H, Ar 
ortho CH 2 . 



25 12b> ((N-ethoxycarbonyl parachlorobenzenesulfonamido)-2 £thyl)-5 dihydro-2,3 benzofuranecarboxylate-2 
d'ethyleXXI (R = p-CI-CeHi, R 7 = COOEt, R 2 = H, n = 1, A = a) (compos* 2c). 

En utilisant la mSthode I decrite dans I'exemple 2 pour preparer I'intermediaire 2b et en partant de 1,5 
g (5 mmoles) de (bromo-2" ethyl)-5 dihydro-2,3 benzofuranecarboxylate-2 d'ethyle (compose 12a) on 
30 obtient avec un rendement quantitatif le compose 2c de formule : 



35 



40 



1 

EtOCO 



Compose 2c 



Les caracteristiques de ce compose ont ete d§ja reportees dans I'exemple 2 et II est utilise brut dans 
45 I'etape suivante. La saponification est realisSe comme dans rexemple 2 pour donner le compose 2 deja 
decrit et possedant les memes proprietes physicochimiques. 



Exemple 13 



Preparation de I'aclde (parachlorobenzdnesulfonamldo-2 hydfoxylmlno-1 ethyl)-5 dihydro-2,3 
benzofuranecarboxyllque-2 XI (R= p-CI-CsHi. R 2 = H, FU = H, A=a, n = 1, et pour I Ri=R 3 = H. 
X=C = N-ORO (compose 13) (methode H) (Schema de synthase I). 

Une solution de 1 g (2.5 mmoles) decide (parachlorobenzenesu!fonamidoacetyl)-5 dihydro-2,3 
benzofuranecarboxylique-2 (Cf. exempl 1) dans 10 ml de pyridine st traitee avec 0,26 g (2.75 mmoles) de 
chlorhydrate d'hydroxylamin et agitee 20 h a 25* C. Le melang st evapore a siccite sous vide, repris 
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dans du tolu&ne, reSvaporS puis dissous dans I'ac&ate d'&hyle et lavS k I'eau avec une solution d'acide 
citrique dilute puis est traits avec une solution diluee de bicarbonate de sodium de fa$on k obtenir un pH 
final de 5 et enfin lav§ avec une solution d'eau sales. La phase organique est sechee sur sulfate, §vapor£e 
k siccitS et triturSe dans I'ether isopropylique pour donner 700 mg (Rdt = 68 %) de compost 13 de 
s formule : 



70 




NOH 



ts ComposS 13 

- formule brute : Ci7HisCIN 2 0 6 S 

- masse molSculaire : 410.832 

- poudre amorphe jaune clair 

- point de fusion lent k partir de 90* C 

20 - IR (KBr):VS0 2 NH 1 170-1335, VC = N 1595, VCOOH 1730. VNH 3300 cm" 1 . 

- RMN (CDCI 3 ) 5 : 3.74 et 3.93, 2s, 2H, NCH 2 ; 7.49 et 7.63, 2d, 2H, Ar ortho S0 2 . - CCM : gel de silice 60 
Merck F 254 

eluant : chloroforme-methanol-acide acetique : 80-18-02 
Rf:0,32 

25 -Soluble dans le DMSO a 10 %. 



Exemple 14 



Preparation de I'acide (parachlorobenzenesulfonamldo-2 m6thoxyimino-1 6thyl)-5 dihydro-2,3 
benzofuranecarboxylique-2 XI (R= p-CI-C G H 4( R 2 = H, R* = Me, A=a, n = 1, et pour I Ri=R 3 = H, 
X=C = N = OFU) (compost 14) (Schema de synthese I). 

En utilisant la m§me methode que celle ddcrite dans I'exemple 13 sur une meme fraction molaire. mais 
en partant de la O-methylhydroxy famine chiorhydratee (310 mg ; 3,8 mmoles) on obtient avec un 
rendement de 66 % le compose 14 de formule : 



40 




NOMe 



Compose 14 

-formule brute : C18H17CIN2O6S 

- masse mol£culaire : 424,859 

- poudre amorphe jaune clair 

- point de fusion lent k partir de 64* C 

. IR (KBr) : VSO2NH 1170-1340; VC = N 1590; VCOOH 1740; VNH 3300 cm" 1 . 

- RMN (CDCb) 5 : 3.70 et 3.90, 2s, 3H, OCH 3 ; 4 et 4.12. 2d, 2H. N CH 2 ; 5.56 et 5.67. 2t, 1H. NH. 

- CCM : gel de silice 60 Merck F 254 

Eluant : chtoroforme-m6thanol-acide antique : 80-18-02 
Rf : 0,48 

- Soluble dans le DMSO k 10 %. 
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Exempl 15 



Preparation du (parachlorobenzenesulfonamidoac6tyl)-5 dlhydr -2,3 benzofuranecarboxylate-2 
5 d'ethyle VIII (R= p-CI-CsH*. R 2 = H, R 5 = Et, A=a, n = 1, et pour I Ri =H. R 3 = Et, X = CO) (compost Id) - 

(mSthode K) (Schema de synthese I) 

Un melange de 3,95 g (10 mmoles) d'acide (parachlorobenzlnesulfonamidoacetyl)-5 dihydro-2 ( 3 
benzofuranne carboxylique-2 (Cf. exemple 1) dans 30 ml d'dthanol anhydre et renfermant 0,2 ml d'acide 
to sulfurique concentre est chauffe 2 heures au reflux puis aprfcs retour a 25 *C, le melange est <§vaporel a 
siccit<§ au rotavapor sous vide. Le residu est repris dans de I'ac&ate d'ethyle. lave a I'eau avec une solution 
diluee de bicarbonate de sodium, puis a I'eau et a I'eau salee. La phase organique est s<§ch<§e sur sulfate 
de sodium. Svaporee a siccite et le residu est triturd dans Tether isopropylique pour donner avec un 
rendement de 85 % le compose Id de formule : 

15 



20 




COOEt 



Compost Id 

Les caracteristiques physicochimiques de ce compose ont ete dejSt reportees dans I'exemple 1 . 
Exemple 16 



Preparation de I'acide (N-methyl parat6luenesulfonamidoacetyl)-5 dihydro-2,3 
benzofuranecarboxyHque-2 XXV (R = p-Me-CsH», R 7 = Me, R 2 = H, A=a, n = 1. et pour I Ri = Me, X=CO) 
(compose 16) 

a) (N-methyl parato!uenesulfonamidoacetyl)-5 dihydro-2,3 benzofuranecarboxylique-2 d'&hyle (16a). 

En utilisant la mSthode I decrite dans I'exemple 2b mais en I'appliquant au sel de sodium du N-m&hyl 
paratolufcnesulfonamide (1 g ; 5,4 mmoles) et en le condensant sur 1,7 g (5,4 mmoles) de bromoacetyl-5 
dihydro-2,3 benzofuranecarboxylate-2 d'dthyle. on obtient avec un rendement quantitatif le compost 16a 
de formule : 



50 




COOEt 



Compose 16a 

- formule brute : C20H23NO6S 
65 - masse molSculaire : 405,461 

- mousse blanchatre qui n'est pas isolee. 
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b) Saponification du composd 16a en d6riv6 16 (mithode G). 

V ster brut pr£c£d nt 16a est saponify selon la m&hode G ddcrite dans I'exemple le pour donner 
apres purification sur colonne de silice (20 g) et elution avec un melange chloroforme. methanol, acide 
acetique 950/045/005 et cristallisation dans le cyclohexane, 1,1 g (Rdt = 52 %) de compose 16 de 



formule : 



Me 0 

15 

Compose 16 

- formule brute : C19H19NOGS 

- masse molScuiaire : 389.426 

- cristaux blancs 

20 - point de fusion : 1 49 " C 

- !R (KBr) : VS0 2 N 1160-1335, VCO 1680, VCOOH 1740 cm" 1 . 

- RMN (CDCI3) 5 : 2.39, s, 3H, MeN ; 2.74, s. 3H, MeAr ; 3.30 h 3.63, m. 2H, OCHCH2 ; 4.4, s. 2H, NCH 2 CO 
; 5.22, q, 1H. OCHCH2 ; 6.87, d, 1H, Ar ortho 0 ; 7.28, d, 2H, Ar ortho CH 3 ; 7.65. d. 2H, Ar ortho S0 2 ; 7.8, 
m, 2H, Ar ortho CO. 

25 - CCM : gel de silice 60 Merck F 254 

eluant : chloroforme-methanol-acide acetique : 80-18-02 
Rf : 0.56 

- Soluble dans le DMSO a 10 %. 



30 

Exemple 17 



(parachlorobenzenesulfonamido-2 6thyl)-5 dlhydro-2,3 benzofuranecarboxyiate-2 de sodium I (R = 
35 p-CI-C 6 hU, Ri = R2 = H, R3 = Na, n = 1 , X=CH 2 . A = a) ( composS 17) 

Un melange de 1 g (2.6 mmoles) d'acide (parachlorobenzfenesulfonamido-2 ethyl)-5 dihydro-2,3 
benzofuranecarboxylique-2 (compose 2 exemple 2) dans 10 ml d'fthanol RP est refroidi sur bain de glace 
puis est traifiS goutte k goutte avec une quantity ItoechiomStrique (+ 10 % en excfcs) d'une solution de 
40 methylate de sodium. Apres agitation pendant 15 mn, le melange est porte sur bain d'huile & 50 C pendant 
15 mn, et apres abandon une nuit, le sel de sodium insoluble est filtn§ pour donner avec un rendement de 
80 % le compost 17 de formule : 



45 



50 



55 



C1 ~^^~ S0 2 NH 



Compost 17 

- formule brute : CtzHtsCINNaOsS 

- masse molSculaire : 403,816 

- cristaux blancs 

- point de fusion : >280 * C 

- IR (KBr) : VCOONa 1620 cm" 1 . 

- Soluble dans I'eau h 1,5 %. 
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Exemple 18 



Acid (parachlorobenzdnesulfonamldoac6tyl-5 dlhydr -2,3 benzofuranecarboxyllqu XXV (R= p-CI- 
6 (£h77Ri =R 2 = H, n = 1, A=aet pour I X = CO, R 3 = 4) ( compose^ 1) (Methode P. schema de synthase I). 

a) Sel de sodium du N-tertiobutoxycarbonyl parachlorobenz&nesulfonamide XX (R = p-CI-C 6 H* f R7=t- 
BuOCO-sel de Na) compost 18a . > 

En utilisant le mode opSratolre decrit dans fexemple 2a mais en condensant 11.4 g (52 mmoles) de di- 
tert-butylpyrocarbonate sur 5 g (26 mmoles) de parachlorobenzfcnesulfonamide, on obtient apres purification 
dans le cyclohexane avec un rendement de 70 % le compose de formule : 



15 



S0 2 NH-C00-t-Bu 



20 - formule brute : Ct 1 H14CINO4S 

- masse moleculaire : 291 ,753 
-cristaux blancs 

- point de fusion : 128* C 

- IR (KBr) : VS0 2 N 1 170-1345 ; VCOO 1740 ; VNH 3270 cm" 1 . 

25 Le se! de sodium de ce compose est prepare h partir de 2 g (6,9 mmoles) de compost precedent 
seion le mode operatoire 2a pour donner avec un rendement de 85 % le compost 18a de formule : 
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S0 2 N-COO-t-Bu 



35 Compost 18a 

- formule brute : CnHiaCINNaCUS 

- masse moleculaire : 31 3,746 

- cristaux blancs 

- point de fusion instantanS 210-215* C avec decomposition 
40 - IR (KBr) :VNCOO 1640 cm- 1 . 

18b) (N-tertiobutoxycarbonyl parachlorobenzenesulfonamidoac6tyl)-5 dihydro-2,3 benzofuranecarboxylate-2 
d'Sthyle XXIV (R= p-CI-CsHi, R 7 =COOtBu, R 2 = H, n = 1. A=a. Rs = Et) (compost 18b) 

45 

En partant de 1 g (3,2 mmoles) de sel de sodium du N-terbutoxycarbonyl parachlorobenzenesulfonami- 
de et en le condensant avec 0,90 g (2.85 mmoles) de bromoacetyl-5 dihydro-2,3 benzofuranecarboxylate-2 
d'ethyle (compose 1a) selon le procSde decrit dans I'exemple 2b. on obtient avec un rendement de 90 % 
le compose* 18b bruTde formule : 



55 




COOEt 
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Compost 18b 

- formule brute : C 2 *H 2 sCIN08S 

- masse molSculalre : 523,99 

- huile ambr^e visqueuse 

5 - RMN (CDCI 3 ) 5 : 1.3, s, 9H. (CH 3 ) 3 C ; 3.36, t, 3H, CH3CH2 ; 3.44 a 3.63. m, 2H, OCHCH 2 ; 4.3, q, 2H, 
CH2CH3 ; 5.24, s. 2H, NCH 2 ; 5.31, q, 1H, OCH ; 6.98, 6 t 1H. Ar ortho 0 ; 7.52, d, 2H. Ar ortho CI ; 7.85, m. 
2H, Ar ortho CO ; 8.07, d, 2H, Ar ortho S0 2 . 

10 18c) (parachlorobenz§nesuKonamidoacetyl)-5 dihydro-2,3 benzofuranecarboxylate-2 d'&hyle XXV (R = p- 
Cl-Cs Hi,. Ri = R 2 = H, n = 1 , A = a, R 3 = Et) (methode P) 

Une solution de 500 mg (0,95 mmoles) de compost prSc^derrt 18b dans 20 ml d'aaState d'&hyle 
renfermant 2 moles d'HCl gazeux par litre est agitee pendant 2 h k 25* C puis dvaporee k siccitS. Le rSsidu 
15 est repris dans lather isopropylique et Insoluble est recup(§r<§ (m = 0.32 g - Rdt = 77 %) et a pour 
formule : 



25 



30 



35 



40 



45 



1 -(g)-S0 2N H^ r i5 [ ^" , 



20 s — , If II VCOOEt 

CI- 



50 



Compost I d 

Les caracteristiques physicochimiques de ce derive ont de£ M reports dans I'exemple 1. II peut 
etre saponifie selon la methode G pour donner le compost 1 . 

Exemple 19 

Preparation du ((N^thoxycarbonyl parachlorobenz&nesulfonamido-2 ethyl)-5 dihydro-2,3 
benzofurane ca7boxylate-2 d 'Sthyle XXI (R= p-CI-C 6 H*. R 7 = EtOCO. R 2 = H. Rs = Et. n = l) (compost 
2c) (methode M.) (schema de synthase]) 

Un melange de 1 g (2,02 mmoles) de (N-^thoxycarbonyl parachlorobenzfcne sulfonamidoao§tyl)-5 
dihydro-2,3 benzofuranecarboxylate-2 d'ethyle (Cf. compose 2b exemple 2) dans 60 ml decide antique 
renfermant 3 gouttes d'acide perchlorique est hydrogt§n<S dans un reacteur en acier inoxydable sous une 
pression de 4 bars en presence de 200 mg de palladium depose sur charbon (10 %) comme catalyseur. 
Aprfes 24 h dotation & 25 # C, le reacteur est purg$ & I'azote, le catalyseur est filtrS, r$cup<§r<$ et le filtrat 
est versS sur de la glace pik§e en maintenant le pH vers 2-3 par addition d'une solution satunle de 
bicarbonate de sodium. Le melange est extrait h I'actafe d'&hyle, lav<§ avec une solution dilute de 
bicarbonate de sodium puis h I'eau, h I'eaii salSe et s<§ch6 sur sulfate. Le «§sidu (920 mg) est punfi<§ sur 
colonne de silice (20 g) en eluant avec un melange hexane-ac&ate d'Sthyle : 85-15. Les fractions 
renfermant le d<§riv6 attendu sont rdunies et <§vapon*es h siccitS pour donner 700 mg (Rdt = 72 %) de 
compost 2c sous forme d'une huile visqueuse I6g§rement colore en jaune de formule : 
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5 




COOEt 



EtOCO 



Compose 2c 



Les caracteristiques physicochimiques (spectres IR et RMN) de ce compose ont de\k &6 presentees 
dans f'exempte 2. 

15 



20 Preparation du (parachlorobenzenesulfonam!doac6tyl)-6 chromanecarboxylate-2 d'&hyle XXV - 
(R=p-Cl-C 6 hU7Ri = R 2 = H, Ffe = Et, n = 1 , A = g) et pour I X - CO (compose 20) (schema de synthase I). 



20a) (N-tertiobutyloxycarbonyl parachlorobenzenesulfonamidoacetyl)-6 chromanecarboxylate-2 d'ethyle 
25 XXlV(R=p-Cl-C 6 H», R 7 = COO-tBu, R 2 = H, R 5 = Et, n = 1 , A=g) (compose 20a) (methodel). 

En utilisant le sel de sodium du N-tertiobutyloxycarbonyl parachlorobenz£ne sulfonamide XX R=p-Cl- 
CgH*. R 7 =t-BuOCOpr§par6 selon I'exemple 18a et en condensant 5,51 g (17,5 mmoles) de ce compost 
avec 5 g (15.2 mmoles) de bromoacetyl-5 chromane carboxylate-2 d'ethyle selon le procedS decrit dans 
so I'exemple 18b, on obtient avec un rendement de 99 % le compose 20a engage brut dans I'etape suivante 
ayant pour formule : 



Compose 20a 

- formule brute : CasHssCINOaS 
* masse moleculaire : 523,99 

- poudre blanc casse 

45 - point de fusion lent : 60 * C 

- IR (KBr) : VS0 2 1170-1350 ; VCO 1700 ; VCOOEt et NCOOtBu 1755 cm" 1 . 

- RMN (CDCb) 6 : 1.3. m, 12H, C(CH 3 ) 3 , OCH 2 CH 3 ; 3.40, q, 1H. OCHCH 2 Ar ; 3.63, q, 1H, OCHCH 2 Ar ; 
4.28, q, 2H, 0CH 2 CH 3 ; 5.3, m, 3H, OCHCH 2 Ar, NHCH 2 CO ; 6.97, d. 1H, Ar ortho O ; 7.52, d, 2H, Ar ortho 
CI ; 7.84. m, 2H7Ar ortho CO ; 8.03. d. 2H, Ar ortho S0 2 . 



20b) parachlorobenz§nesulfonamidoac6tyl-6 chromanecarboxylate-2 d'&hyle XXV (R=p-CI-CgH*, 
R, =R 2 = H, R 3 = Et. A=g. n = 1) (compos§ 20a) (mdthode P). 

En traitant 8,2 g (15.2 mmoles) d compose 20a precedent en presence de 100 ml d'acetate d'ethyl 
renfermant 2 moles d'HCI gazeux par litre selon I'exemple 18c, et aprfcs recristallisation du residu brut dans 
100 ml d'un melange ether isopropylique/ac§tate d'ethyle 90/10. on prepare avec un rendement de 73 % le 
compost 20 de formule : 



Exemple 20 



35 




t-BuO-CO 0 



so 
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5 




Compos6 20 

1Q - formule brute : C 2 oH 2 oCINOeS 

- masse moteculaire : 437,90 

- cristaux blancs pulv^rulents 

- point de fusion: 150* C 

- IR (KBr) : VS0 2 N 1160-1350 ; VCO 1690 ; VCOOB 1740. VNH 3300cm" 1 . 

- RMN (CDCI3) 5 : 1.24, t, 3H, CH 3 ; 2.18, m, 2H, OCHCH 2 Ar ; 2.73, m. 2H ( OCHCH 2 CH 2 Ar ; 4.20, q, 2H, 
16 OCH2CH3 ; 4.35, s, 2H, NHCH 2 CO; 4.78, t, 1H, OCHCH 2 CH 2 Ar ; 6.06. s, 1H, NH ; 6.90, d, 1H. Ar ortho O ; 

7.4a d, 2H, Ar ortho CI ; 7.58, m, 2H, Ar ortho CO ; 7.79. d. 2H, Ar ortho S0 2 . 

- CCM : gel de silice 60 Merck F 254 
eluant : hexane-ac&ate d'ethyle : 50-50 

2Q Rf:0.35 

- Solubility : soluble k 25 % dans le DMSO 
insoluble dans I'eau. 



25 



30 



35 
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Exemple 21 

Preparation de Tackle (parachlorobenz6nesulfonamidoacetyl)-6 chromanecarboxylique-2 IX (R=p- 
CI-CcHi, R 2 =TT n = 1, A^gMcompos^ 21) (schema de synthase I) (methods Q). 

En partant de 3,9 g (8,9 mmoles) de parachlorobenzfcnesulfonamidoacetyl-6 chromanecarboxylate-2 
d'ethyle (compost 20) et en saponifiant cet ester selon le precede decrit dans I'exemple le, et en purifiant 
sur une colonne de~20 g de silice/dluant CHCI 3 /MeOH/AcOH 95/4.5/0,5, on prepare avec un rendement de 
40 % le compost 21 ayant pour formule : 



45 



Compost 21 

- formule brute : Ci 8 Hi G CINO G S 

- masse mol^culaire : 409,84 

- cristaux blancs 

- point de fusion : 174-175* C 

- IR (KBr) : VCOOH 1740 ;>/CO 1690; VNH 3300 cm" 1 . 

- RMN (CDCb) 5 : 2.18,' m, 2H. OCHCH 2 CH 2 Ar ; 2.76, m. 2H, OCHCH 2 CH 2 Ar; 4.32, s, 2H, NHCH 2 CO ; 
50 4.74. t, 1H. OCHCH 2 CH 2 Ar ; 623, s, 1H.~NH ; 6.90, d, 1H. Ar ortho O 7.40. d. 2H f Ar ortho CI ; 7.57, m, 2H. 

Ar ortho CO ; 778. d, 2H t Ar ortho S0 2 . 

- CCM : gel de silice 60 Merck F 254 

eluant : chlor forme, methanol, acide ac&ique 80/18/02 
„ Rf:0.35 

- Solubility : soluble h 25 % dans le DMSO 
insoluble dans I'eau. 
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Example 22 

Pr^paratl n de I'aclde (b nzenesuifonamldoacetyl)-5 dlhydro-2,3 benzofuranecarboxyHque-2 IX - 
s (R = Ce H 5 , R 2 ^H. n = 1 . A = a) et pour I (X = CO. Ri = R 3 = H) (composS 22) (schema de synthese I)* 

22a) (benzfcnesulfonamidoacetyl)-5 dihydro-2.3 benzofuranecarboxylate-2 d'&hyle VII (compos§ 22a) - 
(R = Cs H 5 , R 2 = H, A= a. R 5 = Et) (methode D) 

En traitant 3 g (10,4 mmoles) de chlorhydrate d'(aminoacetyl)-5 dihydro-2.3 benzofuranecarboxylate-2 
d'ethyle (compost 1c) avec 2,8 g (15,7 mmoles) de chlorure de benzenesulfonyle selon le mode operatoire 
1d f on obtient apreTrecristallisation dans Palcool isopropylique avec un rendement de 75 % le compost 
22a de formule : 



70 



75 
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Compose 22a 

- formule brute : CigHisNOeS 

- masse mol^culaire : 389,43 

- cristaux blanc casse 

- point de fusion : 1 09 " C 

- RMN (CDCI 3 ) 5 : 1.30. t. 3H, OCH 2 CH 3 3.53, q, 1H, OCHCH 2 Ar ; 3.81. q, 1H. 0CHCH 2 Ar ; 4.27, q, 2H, 
OCH 2 CH 3 4.63, d, 2H. NHCH 2 CO ; 5.937 q. 1H, OCHCH 2 Ar ; 6.71, t, 1H, NH ; 7.01. d. 1H. Ar ortho 0 ; 7.62 
a 8.10, m, 7H. Ar. 

22b) acide benzenesulfonamidoac§tyl-5 dihydro-2,3 benzofuranecarboxylique-2 IX (compos§ 22) - 
(R = C 6 Hs . R 2 = H, n = 1 , A = a) (m&hode G) 

En operant comme dans I'exemple le mais en partant de 2,95 g (7,57 mmoles) d'ester precedent 22a. 
on obtient aprfcs purification sur colonne de silice avec un rendement de 40 % le composS 22 de formule : 



40 
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Composd 22 

- formule brute : Ci/HisNOsS 

- masse moleculaire : 361 ,37 

- cristaux blanc cassS 

- point de fusion : 179* C 

- IR (KBr) : VS0 2 1180-1346 ; VCO 1690 ; VCOOH 1750 ; VNH 3300 cm" 1 

- RMN (CDCIa) 5 : 3.53, q, OCHCH 2 Ar ; 3.81. q, 1H. OCHCH 2 Ar ; 4.63, d, 2H. NHCH 2 CO ; 5.93. q. 1H. 
OCHCH 2 Ar 6.71, t, 1H, NH ; 7.01, d. 1H. Ar ortho O ; 7.62 h 8.10. m. 7H, Ar. 

- CCM : gel de silice 60 Merck F 254 

Sluant : chloroforme, methanol, acide ac&ique 80/18/02 
Rf : 0.30 
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- Solubilite : soluble & 25 % dans le DMSO 
insoluble dans I'eau. 



5 Exemple 23 



Preparation de I'acide paramethoxybenzdnesulfonamldoac6tyl-5 dihydro-2,3 
benzofuranecarboxylique-2 IX (R = p-CH 3 0-CsH»-, R 2 =H, n = 1, A=a) et pour I (Ri =R 3 = H et X=CO) 
70 (compose 23) (schema de synthase I) (m&hode D) 



23a) paramSthoxybenzenesulfonamidoacetyl-5 dihydro-2,3 benzofuranecarboxylate-2 d^thyle VIII 
(compose 23a) (R = p-CH 3 0-C 6 H 4 -, R 2 = H, A = a, Rs = Et, n = 1 ) 

En mettant en reaction 3 g (10,4 mmoles) de chlorhydrate d'aminoacetyl-5 dihydro-2,3 
benzofuranecarboxylate-2 d'ethyle (compose 1c) avec 3 g (14,5 mmoles) de chlorure de paramdthoxyben- 
zenesulfonyle selon le procede decrit dans I'exemple Id, on obtient quantitativement le compose 23a de 
formule : 



25 




COOEt 



Compose 23a 

- formule brute : C20H21NO7S 

- masse moieculaire : 421,46 

- huite visqueuse ambrSe 



23b) acide param£thoxybenz6nesulfonamidoacetyl-5 dihydro-2,3 benzofuranecarboxylique-2 IX (compose 
23) (R = p-CH 3 0-CsH4-, R 2 = H, n = 1, A=a) (m^thode G) 

En operant de la meme manure que dans I'exemple le mais en partant de 4,42 g (10,4 mmoles) 
d'ester brut precedent (compose 23a), on obtient aprfcs recristallisation dans le chloroforme, avec un 
rendement de 35 % le compost 23 de formule : 
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Compost 23 

- formule brute : C18H17NO7S 

- masse moleculaire : 391 ,40 

- cristaux blancs 

- point de fusion : 162*C 

- IR (KBr) : VSO2 1160-1350 ; VCO 1695 ; VCOOH 1755 : >/NH 3300 cm" 1 

- RMN (CDCIa) 6 : 6.95, m, 3H. Ar'ortho O ; 7.65 h 7.75, m, 4H, Ar. 

- CCM : gel de silice 60 Merck F 254 

iluant : chloroforme. methanol, acide ac&ique 80/18/02 
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Rf : 0,30 

- Solubility : soluble k 30 % dans I© DMSO 



5 Exemple 24 

Acide (pentafluorobenzenesulfonamidoacetyl)-5 dihydro-2,3 benzofuranecarboxylique-2 IX - 

(R^C 6 F 5 . R 2 = H. n = 1, A=a) et pour I (X=CO, R 1= R 3 = H) (compost 24) (schema de synthase I) 
io (m&hode D) 

24a) (pentafluorobenzenesuifonamidoaoetyl!-5 dihydro-2,3 benzofuranecarboxylate-2 d'Sthyle VIII (R=CsF 5 , 
r 2 = H, n = 1 , R 5 =Et, A=a). 

75 

En partant de 3 g (10.4 mmoles) de chlorhydrate d'(aminoacetyl)-5 dihydro-2,3 benzofuranecarboxylate- 
2 d'Sthyle (compost 1c) et en le condensant selon I'exemple Id avec 4 g (15 mmoles) de chlorure de 
pentafluorobenzenesulfonyle, on obtient apr&s purification sur silice et cristallisation de Tether isopropylique 
1,30 g (Rdt 26 %) le compose 24a de formule : 



25 




COOEt 



Compose 24a 

- formule brute : CisHuFbNOgS 

- masse moteculaire : 479,38 

- cristaux jaunes 

- point de fusion : 127* C 

24b) acide pentafluorobenzfcnesulfonamidoacetyl-5 dihydro-2,3 benzofuranecarboxylique-2 (compose 24) 

Une solution de 1.1 g (2,3 mmoles) d'ester prudent dans un melange methanol-eau renfermant du 
bicarbonate de sodium est saponiftee selon le proo§d6 d<§crit dans l'exemple le pour donner, aprfcs 
purification sur silice et cristallisation de lather isopropylique. 0,55 g (Rdt 58 %) de compost 24 de formule 



45 




50 Compost 24 

- formule brute : CuHioFsNOeS 

- masse moleculaire : 451,32 

- cristaux blanc casse 

- point de fusion : 200* C inst. 

55 - IR (KBr : >/S0 2 1180-1330 ; VCO 1690 ; VCOOH 1735 ; VNH 3240 cm" 1 

- RMN (CDCI 3 ) 6 : 3.54. q, 1H. OCHCH 2 Ar ; 3.82. q. 1H. OCHCH 2 Ar ; 4.93. s. 2H, NHCH 2 CO ; 5.54. q. 1H, 
0CHCH 2 Ar 7.04. d, 1H t Ar ortho O ; 7.73. s. 1H. NH ; 7.98, m, 2H. Ar ortho CO. 

- CCM : gel de silice 60 Merck F 254 
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3luant : chloroform , methanol, acide antique 80/18/02 
Rf : 0,42 

- Solubility : soluble dans le DMSO k 20 %. 
insoluble dans (' au. 



Exemple 25 



70 



75 



20 



Trihydrate de parachlorobenzenesulfonamidoacetyl-5 dihydro-2,3 benzofuraneca rboxylate-2 de 
(d1) lysine I 



(R*p-Cl-C 6 H^- 

35 R l »R 2 «R 3 -H. n-1. A=a, X»C0) NH 2 ^ ^-^COOH. 3^0) 

(compost 25) ^2 



Une solution de 6.65 g (22,7 mmotes) de lysine dl h 50 % est dilute avec 18 ml d'eau puis trartee t h 
20 'C avec 6.65 g (16.8 mmoles) d'acide parachlorobenzenesulfonamidoacetyl-5 dihydro-2,3 
benzofuranecarboxylique-2 (compose 1). Le melange devient homog&ne puis le sel cristallise. La cnstalli- 
sation est parachevSe par addition de 1~50 ml d'alcool isopropylique. Aprfes 1 heure d'agitation supplSmen- 
25 taire, le sel est filtre. essord et se§ch<§ puis recristallise de 300 ml d f un melange alcool-eau 75-25 pour 
donner avec un rendement de 70 % le compose 25 de formule : 



30 
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Compose 25 

- formule brute : C12H34CIN3O11S 

- masse molSculaire : 596,05 

- cristaux blanc casse 
40 - point de fusion lent : 130* C 

- IR (KBr) : VS0 2 1173-1335-1360 ; VCO, COO- bande large centre sur 1600. VNH 3300 cm 

- Solubility : soluble h 1 % dans Peau. 



45 Exemple 26 

(parachlorobenzdnesulfonamido-2 6thyl)-6 chromanecarboxylate-2 de (dl) lysine I 



!~1 



50 



(Rsp-Cl-CgH^-, R^Rj-R^H. n«l, A»g. X»CH 2 ) 



55 




00H. 3H 2 0 (compos* 26) 
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En operant de la meme manP re que pour le proc<§d<* dScrit dans I'exemple 25 mais en partant de 3.45 
g (8,7 mmoles) d'acide (parachlorobenzfcnesulfonamido-2 <§thyl)-6 chromsne carboxylique-2, on obtient 
directement (sans recristallisation) avec un rendement de 95 % le compose 26 de formule : 



COOH. NH ; 

C1 "O" S0 2 NH 

70 

Compose 26 

- formule brute : C24H32CIN3O7S 

- masse moleculaire : 542,05 
75 - cristaux blancs 

- point de fusion : 214* C 

- IR (KBr) : VS0 2 1180-1330-1355 ; VCO, COO" bande large centree sur 1600 cm" 

- Solubilite : soluble h 1 % dans I'eau. 

20 

Exemple 27 




25 



(parachlorobenzBnesulfonamldoacetyl)-6 chromanecarbbxylate-2 de dl lysine I 



<R»p-Cl-C 6 H^- f R^R^R^H, n»l, A*g t X«C0) . 
30 NH^^s^^v^COOH) (compos* 22) 



3 g En operant comme dtScrit dans I'exemple 25 mais en partant de 4,45 g (10,8 mmoles) d'acide 
(parachlorobenz&nesulfonamido-2 (§thyl)-6 chromanecarboxylique-2. et de 4,28 g de dl lysine h 50 % dans 
I'eau, on obtient directement avec un rendement de 92 % le compose 27 de formule : 

_ X00H f NH 3 



CI -^^SOgNH^^OO^ 
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Compost 27 

-formule brute : C2*H3oCIN30aS 

- masse moleculaire : 556,034 

- cristaux blanc cass£ 

50 - point de fusion : 226* C 

- IR (KBr) : VS0 2 1180-1330-1355 ; VCO, COO" bande large centree ^ 1610 cm" 1 

- Solubility : soluble & 1 % dans I'eau. 

55 Exemple 28 

acide (parachlorobenzen sulfonamid ac'tyl)»5 lndanecarboxyllque-2 I (R=p-CI-C 6 Hi- 

42 
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Ri « R 2 = Ro = H, n = 1 , A=f, X= CO) (comp se28) (MSthode P modiftee). 

En utilisant le mod op'ratoire de I'exemple 18a mais en partant de 15 g (50,5 mmoles) de 
bromoac6tyl-5 indane carboxylate-2 d'Sthyle preparS sel n 9a et en le cond nsant sur 17,4 g (55 mmoles) 
de sel de sodium du N-tertiobutyloxycarbonyl parachlorobenzenesulfonamide prgpani selon 18a, on obtient 
avec un rendement quantitatif Tintermediaire de synthase de formule : 

t-BuOCO 0 

qui n'est pas isoie et est hydrolysd pendant 1 h a 60'C avec 250 ml d'une solution aqueuse d'acide 
chlorhydrique concentre. Ce melange niactionnel est dilue* avec 600 ml d'eau et le pr6ciprt6 formS est filtre, 
essore, lave a Peau, seche et recristallisS dans 1'acetate d'ethyle bouillant pour donner 6 g (Rdt = 70 %) de 
cristaux blancs de formule : 



20 



25 



Cl-^^-S0 2 NH 




COOH 



Compose 28 

- formule brute : CiaHtsCINSOe 
30 - masse mol6culaire : 393,845 

- cristaux blancs 

- point de fusion : 150* C puis recristallise et refond a 181 * C 

- IR (KBr) : VS0 2 1163-1350 ; VCO et COOH 1700 ; VNH 3290 cm" 1 

- RMN (DMSO d 6 ) : de 3.1 a 3.35, m, 5H, CH 2 CHCH 2 ; 4.48, d f 2H, NCH 2 CO ; 7.34, d, 1H, Ar meta du CO ; 
35 7.64, d 2H. Ar ortho CI ; 7.84, d, 2H, Ar ortho S0 2 ; 7.6 a 7.8, m, 2H, Ar ortho CO ; 8.18, t, 1H, NH ; 12.4, s, 

1H, COOH. 

- CCM : gel de silica Merck F 254 

eluant : chloroforme, methanol, acide antique : 90.09.01 
Rf = 0.46 

40 - Insoluble dans I'eau, soluble a 15 % dans le DMSO. 



Exemple 29 

45 

(parachlorobenzBnesuttonamidoac6tyl)-5 lndanecarboxylate-2 de dl lysine I 



so (R-p-Cl-CgH^-. RjaR^R^H, n-l t A«f f X*C0) f 

:OOH (coopos* 22) 



55 




En operant comme decrit dans I'exemple 25 mais en partant de 5 g (12,5 mmoles) d'acide parachloro- 
benz§nesulfonamidoao§tyl)-5 indane carboxylique-2 et de 3,42 g d'une solution aqueuse de lysine a 50 %. 
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on obtient 6 g de sel brut qui est recristalllsS dans une solution ethanoi/eau 60/40 pour donner avec un 
rendement de 66 % le compost 29 de formule : 



5 




Compose 29 

- formule brute : C2+H30CIN3O7S 

- masse moleculaire : 540,035 
is - cristaux blanc casse 

- point de fusion avec decomposition : 165* C 

- IR (KBr) : VSOa 1160-1350 ; VCO 1690 ; VNH 3300 cm" 1 

- Soluble dans I'eau a 0,5 % \ 



EXPERIMENTATIONS BIOLOGIQUES 

Les composes de la presente invention de formule g£n£rale I et leurs sels decides therapeutiquement 
acceptables presentent d'interessantes proprietes pharmacodynamiques. Ces composes sont fortement 

25 antiagregants par inhibition selective de Taction du thromboxane A 2 . L'activite de ces composes se situe 
aussi bien au niveau des plaquettes qu'au niveau du tissu endothelial. Ces composes s'opposent a 
I'agregation plaquettaire induite par le compose thromboxamimetique U.46619 ainsi qu'a I'agregation 
plaquettaire induite par I'acide arachidonique. Cette action se manifeste sur les tests in vitro ou ex vivo. Ces 
composes peuvent §tre utilises a titre prevent dans I'ischemie cardiovasculaire et comme traitement 

30 adjuvant des thromboses ou dans I'infarctus du myocarde. 



1) Toxicologie 

35 Les composes chimiques precedemment decrits ont et§ soumis a des controles de toxicite. Cette 
etude a £t£ realis£e sur la souris conventionnelle pesant de 20 a 22 g. Les composes de formule gSneraie [ 
ont et£ administrds par voie intraperitoneale. A 500 mg par kilo, les composes 1 , 2 et 3 donnes a titre 
d'exemple non limitatif se rev&ient atoxiques et on ne denombre aucun mort a cette dose. 

40 

3) Etude pharmacologique 

Les experimentations pharmacologiques auxquelies ont ete soumises les molecules chimiques objet de 
la presente invention, ont permis de mettre en evidence une interessante activity sur le systdme 
45 cardiovasculaire a la fois sur des tests in vivo ou in vitro. Les composes de formule generate I se sont 
revSies capables de reduire les effets agrdgants et vasoconstricteurs du compose U.46619 a des doses 
remarquablement faibles. 

so a) Action In vitro: 

Du sang est pnileve sur des lapins males blancs neozelandais n'ayant repu aucun traitement 
susceptible de perturber les foncti ns plaquettaires. Apres avoir laisse s'ecouler librement les premises 
gouttes, le sang est recueilli dans des tubes plastiques contenant du citrate trisodique 5,5 H 2 0 a 3,8 % 
55 (p/v). ie rapport citrate/sang etant de 1 volume de citrate pour 9 volumes de sang. 

L'Stude de I'agregation des plaquettes sanguines est realise a partir des plasmas riches en plaquettes 
obtenus par centrifugation a basse vitesse des sangs precedents. Elle est mesuree a I'aide d'un 
agregometre de Mustard a la longueur d'onde de 609 nM avec une vitesse d'agitation d 1 100 tours/mn. 
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Les produits h &udier sont mis en solution dans du polyethylene glycol 300 et pr&ncub$s durant 1 mn 
£ 37 # C sous un volume de 10 microlitres, dans un melange de 300 microlitres de plasma riche en 
plaqu ttes et 90 microlitres de solution de tyrode sans calcium pH = 7,4. (Des temoins correspondents 
sont realises en preincubant le v$hicule seul k la place des solutions de produits & Studier). 

L'agrSgation des plaquettes sanguines est d^clenchee par I'addition soit de U.46619 (concentrations 
finales : 1,05 & 2,44 micromoles) soit d'acide arachidonique (concentrations finales : 50 & 100 micromoles), 

A partir du param£tre, pourcentage d'agregation maximum, I'activitd antiagrdgante d'un produit est 
calculee par la formule : 



70 



is 



20 



25 



Agrfegation Max 
(temoin) 



Agrtgation Wax 
(produit) 



X 100 



Agrtgation Max 
(t&noin) 



Une courbe : activite antiagregante * f (concentration finale) est tracee pour chaque produit et la 
concentration inhibitrice 50% determine graphiquement. 

Dans le cas de I'agrSgation au U.46619, les CI 5 o sont donn^es dans le tableau i pour les composes 1, 2, 
3, 7 et 11 a titre d'exemple non limitatif : 

Tableau I 



30 



35 



composes 


Cl 50 


1 


6X10- 7 M 


2 


5X10~ 7 M 


3 


5X1 0" 6 M 


7 


5X10- 7 M 


11 


2X10" 6 M 



Le pourcentage de Inhibition de Tagr^gatlon & Tacide arachidonique est donne dans le tableau II pour 
les composes 2 et 3 k titre d'exemples non limitatifs : 

40 ~ 

Tableau II 



compost 


concentration finale eh 
compost €tudi6 


% d'inhibition de 
TagrSgation 
plaquettaire 


2 


10"* M 


- 100 % 


10~ 5 M 


- 79 % 


5,10~ 6 M 


- 31 % 


3 


10~* M 


-86% 


S.IO^M 


- 78 % 


10~ 5 M 


-7% 
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b) Action ex viv : inhibition des effete antiagregants au U.46619 chez le lapin. 

Du fait de I ur puissant activity in vitro, les effets antiagregants ex vivo ont ete recherchSs chez le 
lapin. Les substances de formule generate I objet de la presente invention sont administrSes par voie orale 
en suspension dans fa carboxym&hylcellulose a 1 % 4 des lapins males, nails, n$o-z6landais ( d'un poids 
de-2,5 k 3 kg k jeun de nourriture depuis 18 h environ. Aux temps 0 et aprfcs 90 mn, les prSlevements de 
sang sont effectuSs par ponction cardiaque. L'agent agrdgant U.46619 a ete utilise dans les memes 
conditions que prec^demment et la mesure de I'agregation a ete pratiquee selon la meme technique. 

Les r§sultats sont exprimes dans le tableau II! en termes de pourcentage d'inhibition de ('amplitude 
maximale de la courbe d'agnSgation k t = +90 mn par rapport a la courbe tSmoin a t = 0 et sont donnes 
pour fes composes 2 et 3 St titre d'exemple non limitatif : 

Tableau III 



compose I 


dose 
mg/kg 


% d'inhibition de 
I'agregation 


2 


5 


- 64 % 




10 


- 98 % 


3 


5 


- 43 % 




10 


- 74 % 



3 Applications thdrapeutlques 

Compte tenu de leur activite pharmacologique. les derives de la presente invention peuvent §tre utilises 
en therapeutique humaine et animale dans le traitement des troubles cardiovasculaires. Les composes 
inhibent I'agregation plaquettaire et les effets vasoconstricteurs dOs k une activation du thromboxane A2 au 
niveau des plaquettes et du tissu vasculaire, en agissant par antagonisme de ses recepteurs sur ces 
cellules. Les composes de la presente invention sont actifs sur I'agregation induite au collagfcne, k I'acide 
arachidonique et k un degre moindre a celle induite au PAF et k I'ADP. Ces propriety permettent done de 
n§duire I'ischemie myocardique et, en particulier, les restenoses aprfcs angioplastie ou aprfes injection de 
steptokinase. Par suite de leur bonne biodisponibilite par voie orale, ils peuvent §tre utilises pour traiter les 
ischemics cerebrates ou peripheriques (arterite) ainsi que i'ath^rosclerose. Ces composes ont aussi une 
indication secondaire dans le traitement de Tasthme, dans le choc bact§ri£mique, les glomerulonephritis, 
dans les maladies k virus et permettent aussi de lutter contre la dissemination des cellules cancereuses. 

Les composes de la presente invention sont utilises pour preparer des medicaments pouvant §tre 
administr^s chez les animaux a sang chaud ou chez I'homme. ^administration peut §tre r^alisSe par voie 
orale, parenterale ou rectale, chaque dose est constitute d'un adjuvant pharmaceutique inerte facilitant la 
preparation, ^absorption du medicament et du principe actif pouvant §tre aussi associe k un autre. Ces 
medicaments peuvent se presenter sous forme de comprimes, geiules, suspensions, emulsions, sirops. 
suppositoires, solutions ou analogues, ^administration du principe actif se fait k une dose moyenne 
comprise entre 0,5 et 25 mg/kg du poids du corps. 

Trois preparations sont donnees k titre d'exemple non limitatif. Les ingredients ainsi que d'autres 
pouvant §tre introduits en d'autres proportions sans modifier la portee de I'invention. 
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Example 30 : solution injectable 



1 fiacon k injection en verre inactinique renfermant du 40 

(parachlorobenz&nesulfonamidoac6tyl)-5 dihydro-2,3 benzofuranecarboxylate-2 mg 
de lysine pulverulent... 

1 ampoule sceltee renfermant une solution sterile apyrog&ne d'eau distiltee + 4 ml 

NaCI q.s.p. une solution isotonique finale de.... 



Preparation extemporanee de la solution avant I'injection. 



Exemple 31 : comprimes 


Acide (parachlorobenz6nesulfonamidoac6tyl)-5 dihydro-2,3 benzofuranecarboxylique-2.... 

Lactose.... 

Amidon de maTs.... 

Polyvinylpyrrolidone.... 

Stearate de magnesium.... 

comprime de.... 


100 mg 
60 mg 
20 mg 
18 mg 
2mg 

200 mg 



Exemple 32 : suppositoires 



Acide (parachlorobenzenesulfonamidoacetyl)-5 dihydro-2,3 benzofuranecarboxylique-2.... 
Base pour suppositoire (beurre de cacao)...q. s.p 

a conserver k I'abri de la lumiere, de la chaleur et de PhumlditS. 



100 mg 
2,5 g 



Revendications 

1) Nouveaux sulfonamides deVivSs decides carbocycliques ou benzohetSrocycliques de formule gene- 
rale I 

R-S0 2 -N-(tH) n -X-A-COOR 3 I 



dans laquelle les radicaux et substituants sont dSfinis comme suit : 

R - repnlsente un alcoyle leger lindaire ou ramifid renfermant de 1 h 9 atomes de carbone, des radicaux 
phenyle ou naphtyie substitues ou non par un ou plusieurs groupements : alcoyle infSrieur (1 h 4 C), 
halogSno. alcoyloxy infSrieur (1 & 4 C), nitro. amino, dialkylamino, trifluorom&hyle, ou un radical thiophSnyle 

Ri - repr<§sente un hydrog&ne ou un alcoyle infSrieur (1 & 4 C) linSaire ou ramifi<§ ou un benzyie ; 
R 2 - represente un hydrogfcne ou un alcoyle klger (1 & 6 C) linSaire ou ramifie\ un groupement phSnyle 
substitu$ ou non par un chlore ou un mdthoxyle et un groupement arylalcoyle renfermant de 7 h 9 atomes 
de carbone ; 

R 3 - represente un hydrogen ou un alcoyle interieur ramifie ou non (1 a 6 C) ; 
-X- repnisente un radical fonctionnel divalent choisi parmi les suivants: 
-CH 2 - ; -CH-OR* ; -C = O : -C = N-OR4 ; 
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-ON-N-R,. 

i 

avec FU = H, Me -X- est different de -CH 2 - quand -A- represents les radicaux divalents a, b, d. et e ci-apres 
-A- represents un radical bivalent benawyclique ou benzoheterocyclique choisi parmi les suivants : (a-j) 

(a) (b) (c) (d) 

j&> ■ &> ■ J§& ■ j§o 

(e) (f) (9) (•» 

(i) U) 

n - peut prendre les valeurs de 1 a 4 inclus. 

Les formes hydratees des acides de formule gSnSrale [ ainsi que les sels organiques ou mineraux de I - 
(R 3 = H) thSrapeutiquement acceptables et en particulier un sel choisi parmi : sodium, calcium, zinc, 
hydroxy-2 ethylammoniumm, bis(hydroxy-2 ethyi)ammonium, tris(hydroxy-2 Sthyl) ammonium, morpholi- 
nium. et leur forme hydrate, les composes de formule generate I peuvent se presenter sous forme de 
melange racSmique ou etre isoles sous forme d'enantiomferes. de "diasttSreoisomeres ou leur melange en 
toute proportion. 

2) Compost selon la revendication 1 caracterisS en ce qu'il est choisi parmi les composes suivants : 

- acide (parachlorobenz§nesulfonamidoac£tyl)-5 dihydro-2,3 benzofuranecarboxylique-2 

- acide (parachlorobenzenesulfonamido-2 hydroxy-1 ethyl)-5 dihydro-2,3 benzofuranecarboxylique-2 

- acide (parachlorobenzdnesulfonamido-2 hydroxyimino-1 6thyl)-5 dihydro-2,3 benzofuranecarboxylique-2 

- acide (parachlorobenzfcnesulfonamido-2 m«§thoxyimino-1 6thyl)-5 dihydro-2.3 benzofuranecarboxylique-2 

- acide (N-methyl parachlorobenz§nesulfonamidoac6tyl)-5 dihydro-2,3 benzofuranecarboxylique-2 

- acide (a-methyl parachlorobenzfenesulfonamidoacetyl>-5 dihydro-2,3 benzofuranecarboxylique-2 

- acide (parachlorobenzfcnesulfonamido-2 hydroxy-1 propyl)-5 dihydro-2,3 benzofuranecarboxylique-2 

- (parachlorobenzfcnesulfonamidoac4tyl dihydro-2,3 benzofuranecarboxylate-2 dVSthyle 

- acide (parachlorobenzfenesulfonamido-2 6thyl)-5 benzodioxole-1,3 carboxylique-2 

- acide (parachlorobenz6nesulfonamido-2 ethyl)-5 indanecarboxylique-2 

- acide (parachlorobenzfenesulfonamido-2 dthyl)-6 chromanecarboxylique-2 

- acide (parachlorobenz&nesulfonamidoac6tyl)-6 chromanecarboxylique-2 

- (parach!orobenz£nesulfonamidoacetyl)-6 chromanecarboxylate-2 d'ethyle 

- acide (benzfcnesulfonamidoac6tyl)-5 dihydro-2,3 benzofuranecarboxylique-2 

- acide <param$thoxybenz&nesulfonamidoac$tyl)-5 dihydro-2,3 benzofuranecarboxylique-2 

- acide (pentafluorobenzfenesulfonamidoac£tyl)-5 dihydro-2,3 benzofuranecarboxylique-2 

- acide (parachlorobenz§nesulfonamidoac$tyl)-5 indanecarboxylique-2 

- (parachlorobenzfenesulfonamid ac£tyl)-5 dihydro-2.3 benzofuranecarboxylate-2 de lysine 

- (parachlorobenz6nesulfonamido-2 6thyl)-6 chromanecarboxylate-2 de lysine 

- (parachl robenz6nesulfonamidoacetyl)-6 chromanecarboxylate-2 de lysine 

- (parachlorobenz&nesulfonamidoacetyl)-5 indanecarboxylate-2 de lysine. 

3) ProcedS de preparation des composes chimiques selon les revendications 1 et 2 avec A different d 
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b.e.hj, caracterisS en ce que l*on fait reagir un ester benzocyclique ou benzohet(§r cycliqu de formule 11 
H-A-COORs M 

avec un halog§nure d'acyle fonctionnel de structure HI 

J 2 

Y-(CH) n -C0Y 1 III 

10 selon les conditions de Friedel-Crafts en utilisant un solvant compatible, de preference chlore et plus 
prScisdment le chlorure de methylene ou le dich!oro-1,2 Ethane en presence d'un acide de Lewis comme le 
chlorure d'aluminium a titre d'exemple non limitatif et & une temperature variant de -5 C & +50 C de 
fapon k obtenir te compose IVa de formule : 



75 



Y- (CHy^CO-A-COOl^ IVa 

20 qui est lui-m§me condense avec I'azoture de sodium dans un melange hydroalcoolique a une temperature 
comprise entre + 10* C et +50* C pour donner ie compose de formule : 

25 N 3 -(CH) n -CO-A-C0OR 5 Y 



30 



35 



qui est reduit sSlectivement par I'hydrogene dans un alcool leger et renfermant une solution aqueuse 
d'acide fort -chlorhydrique par exemple- en presence de catalyseur d'hydrogenation depose sur un support 
inerte et plus precisement le palladium sur charbon par exemple pour donner a une temperature compnse 
entre + 10* C et + 50* C I'aminoceioester chlorhydrate de formule VI : 

NH 2 -(CH) n -C0-A-C00R 5 , HC1 VI 



lui-m§me condense avec un halogenure de sulfonyle (fluorure, chlorure, bromure) convenablement substi- 
40 tue de formule : 

R-S0 2 Z VII k 

dans un solvant basique organique comme la pyridine par exemple a une temperature compnse entre 
-15' C et +40' C pour donner le compose - 1 avec X=CO et R1 =H. R3 different de H. de formule VIII : 



45 



?2 0 



R-S0 2 NH- ( irl ) n -C- A-C0OR 5 VIII 



50 enfin. cet ester est saponifie par une solution aqueuse alcaline comme la soude ou la potasse en presence 
d'un solvant organique miscible" comme un alcool ou un ether et plus precisement le methanol. I'ethanol. le 
dioxanne ou I tetrahydrofuranne a une temperature comprise entre +10 C et celle d^bullition du melange 
pour donner apres acidification le compose I acide avec X = CO. Rt = H. R3 = H de formul IX 
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R. 0 
I 2 U 

R-SO.NHMCH) -C-A-COOH IX 
2 n 

les radicaux des formules generates de IVa & IX ont la meme signification que dans la revendication 1 et 
R 5 = R3 sauf H ; Y et Yi represented un chlore ou un brbme et Z un fluor ou un chlore ou un brome. 

4) ProcSdS de preparation des composes chimiques selon les revendlcations 1 et 2 et caracterise en 
ce que Ton reduit un compose de formule V prepare selon la revendication 3 

N--(CH) -CO-A-COOR- V 

3 n o 

sous atmosphere d'hydrog&ne dans un alcool leger et renfermant une solution aqueuse d'acide fort en 
presence de catalyseur d'hydrogenation depose sur un support inerte et plus pr^cisement le palladium sur 
charbon par exemple pour donner h une temperature comprise entre + 10*C et + 60*C et pendant 
plusieurs heures - en contrdlant I'avancement de la reaction par chromatographie - le compose de formule 
XII 

R- OH 
I 2 I 

NH 2 -(CH) -CH-A-COOR 5 XII 



qui est condense avec un halogenure de sulfonyle (fluorure. chlorure, bromure) convenablement substitue 
de formule : 

30 R-SO2Z 

dans un solvant basique organique comme la pyridine par exemple h une temperature comprise entre 
-15* C et +40* C pour donner le compose I avec X= CHOH et Ri = H et R3 different de H de formule XIII 

R 2 OH 

R-S0 2 NH- (CH) n -CH-A-C00R 5 XIII 

enfin cet ester peut etre saponify par une solution aqueuse alcaline comme la soude ou la potasse en 
40 presence d'un solvant organique miscible alcoolique ou §there et plus prdcis^ment le methanol, rethanol, le 
dioxanne ou le tetrahydrofuranne k une temperature comprise entre +10* C et +60* C pour donner aprfes 
acidification le compost I acide avec X = CHOH, R1 = H. R 3 = H de formule XIV 

45 R. OH 

I 2 I 

R-S0 2 NH- ( CH ) -CH-A-COOH XIV 



50 les radicaux des formules generates V, XII a XIV ont la meme signification que dans les revendications 1 et 
3. 

5) ProcedS de preparation des composes chimiques selon les revendications 1 et 2 et caracterise en 
c que Ton reduit un compose de formule VI prepare selon la revendication 3 sort sous surpression 
d'hydrogfene 
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R, 0 

HC1-NH 2 - (CH^-C-A-COORj VI 

en presence d'un acide fort comme I'acide sulfurique ou perchlorique en utilisant un catalyseur d'hydroge- 
nation comme le palladium sur charbon dans un acide carboxylique comme solvant et plus particuli&rement 
racide antique en operant k une temperature comprise entre 20 et 90* C sous une pression d'hydrogfcne 
comprise entre 0,1 et 5 atmospheres ; soit en rtSduisant le compost VI par un trialkyl silane et plus 
pr6cis£ment le tri&hyl silane en presence decide trifluoroac&ique k une temperature comprise entre +10 
et +40*C f soit en rSduisant le compose VI par I'hydrog&ne naissant produit par Taction d'un acide 
(chlorhydrique"ou antique) sur le zinc amalgam^ ou non en chauffant entre 40 et 120*C dans un solvant 
organique comme le tolufcne par exemple pour donner le compost XV sous forme de base ou de sel de 
formule : 

NH 2 - (CH) n -CH 2 -A-C00R 5 XV 

qui est ensuite condense avec un halogenure de sulfonyle dSfini et dans les memes conditions que cedes 
d^crites dans les revendications 3 et 4 pour donner le compose I avec Ri =H et X = CH 2 de formule XVI 
homologue sature de VIII et XIII 

RS0 2 NH- ( CH ) n -CH 2 - A-COOH XVII 

qui est saponifid selon le procede decrit dans les revendications 3 et 4 pour preparer les derives IX et XIV. 
pour donner le compose I avec Ri = Ra = H et X= CHb de formule XVII 

RS0 2 NH- (CH) n -CH 2 - A-COOH XVII 



oO les radicaux des formules g<§n«§rales VI, XV k XVII ont la meme signification que dans les revendications 

6) ProoSdS de preparation des composes chimiques ddfinis selon les revendications 1 et 2 caracteris$ 
en ce que I'on nkluit un compost de formule IVa prSparS selon la revendication 3, selon une des mdthodes 

|2 II 

Y- ( CH) n -C-A-C00R 5 IVa 



so 
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de la revendication 5 pour donner le compost halogSne Equivalent de XV ayant pour formule XIX 

Y- (CH) n -CH 2 -A-C00R 5 XIX 

qui est condense! avec le sel de sodium prepare! in situ d'un sulfonamide secondaire convenablement 
substituEd formul XX 
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R-SO2NH-R7 XX 

dans un solvant organiqu et plus particulilrement I dimethylformamide. le dim 'thylacetamide, I'acetone. 
ta butanone, 18 tetrahydrofuranne ou le dioxanne a une temperature comprise entre +5 C et +60 C pour 
donner le compost de formule XXI 




10 

ce derive est ensuite saponifie selon le precede decrit dans les revendications 3 et 4 relatif aux derives IX 
et XIV pour donner le compost Equivalent sature I avec X=CH2 et R3 = H de formule XXII 

75 R, R- 

I 1 I 2 

R-S0 2 -N-{CH) -CH 2 -A-C0OH XXII 



dans laquelie les radicaux des composes de formule IVa, XIX a XXII ont la meme signification que dans les 
revendications 1 a 3 et ou R7 represente soit le radical R1 different de Phydrogene soit le radical RgCOO- 
0C1 R6 represente un benzyle ou un alcoyle leger ramifie ou non renfenmant de 1 a 6 carbones inclus et a 
tttre d'exemple non limitatif les radicaux : methyle, ethyle, tertiobutyle. 

7) Precede de preparation des composes chimiques dSfinis selon les revendications 1 et 2 caracterisS 
en ce que I'on condense un compose de formule IVa prepare selon la revendication 3 avec le sel de 
sodium du compose XX 
R-SO2NHR XX 

prepare in situ selon le m§me procede que pour preparer le compose XXI selon la revendication 6 pour 
donner le c£to sulfamidoester I avec X=CO de formule XXIV 




RSO^- (CH^-C-A-COORg XXIV 



qui est saponifie soit directement dans le cas 0C1 R? est different de COORs d'aprfcs le precede decrit pour 
les composes VIII et XIII selon les revendications 3 et 4 pour donner ici le compose I avec X=CO, 
R 3 = H et R1 different de H. de formule XXV ; soit dans le cas 0C1 R7 =COO-tBu est soumis en premier lieu 
a un clivage du groupement R7 en milieu acide fort et plus precisement I'acide chlorhydrique dissous dans 
40 un solvant organique comme I'acetate d'ethyle par exemple pour donner le compose XXV avec Ri =H et 
R 5 = R 3 different de H qui peut itre ensuite saponifie comme ci-dessus en acide pour donner le compose I 
avec Ri = R 3 = H, X= CO de formule XXV 

R1 R-) 0 

45 |1 j 2 jj 

RSO-N-(CH) -C-A-COOR- XXV 
2 n j 
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ou les radicaux des formules des composes IVa, XXJOCIV, XXV ont la meme signification que dans les 
revendications 1 , 3 et 6. 

8) Precede de preparation des composes chimiques definis selon les revendications 1 et 2 et 
caracterise en ce que Ton niduit un derive de structure generale XXIV prepare selon la revendication 7 

R- R- 0 
|7 l 2 ll 

R-S0 2 N- (CH) -C-A-C00R 5 XXIV 



52 



EP 0 391 799 A1 



selon une des trois m 'thodes decrites dans la revendication 5 pour preparer le c mp $6 XV pour donner 
ici I'homologue sulfonamido de formule XXI d§j& decrit dans la revendication 6 

R-SOJMCH) -CH--A-COOR- XXI 

et saponifie en acide correspondant I avec X=CH 2 et R 3 = H de formule XXII selon le procede de# decrit 
dans la revendication 6 et ou les radlcaux et variables des formules XXIV et XXI ont la meme signification 
que dans les revendications 1, 3 et 6. 

9) Precede de preparation des composes chimiques definis selon les revendications 1 et 2 et 
caracterise en ce que Ton reduit un compost de formule generate I avec X=0 pour donner, selon un des 
procedSs decrits dans la revendication 5, le sulfonamide reduit homologue de formule I avec X=CH 2 . 

10) Procede de preparation des composes chimiques definis selon les revendications 1 et 2 et 
caracterise en ce que Ton reduit un compose de formule generate I oCi X=0 en presence de borohydrure 
de sodium ou de potassium dans un solvant protique comme un alcool leger de preference de meme 
condensation en carbone que Ffe lorsque R 3 est different de H (de facon a eviter une transesterification) k 
une temperature comprise entre +5* C et +50* C pour donner les composes de formule generate I avec 
X = CHOH. 

11) Procede de preparation des composes chimiques selon les revendications 1 et 2 et caracterise en 
ce que Ton fait nlagir un compose de formule I avec R3 =H avec un alcool de formule gen£rale FUOH en 
presence de catalyseur acide comme I'acide" sulfurique ou paratolufenesulfonique en chauffant h une 
temperature comprise entre 40 *C et 110* C pour donner les composes de formule generale I avec Fb 
different de H. 

12) Procede de preparation des composes chimiques selon les revendications 1 et 2 et caracterise en 
ce que Ton condense un compose de formule generate I ou X=CO et R 3 = H avec un chlorhydrate 
d'hydroxylamine substitue ou non de formule FUONH 2 pour donner dans la pyridine k une temperature 
comprise entre 10* C et 50 *C les oximes correspondantes I avec X=C = N-OFU et Rs = H avec R* defini 
comme dans la revendication 1. 

13) Procede de preparation des composes chimiques selon les revendications 1 et 2 et caracterise en 
ce que I'on condense un derive de formule generate I ou X=CO et R 3 = H avec une hydrazine de formule 
generate 



pour donner dans un solvant organique protique comme rethanol en presence d'un acide organique comme 
I'acide antique par exemple, & une temperature comprise entre 25 'C et 120* C. les hydrazones 
correspondantes I avec 

X* ON-N-fy 

K 



et R 3 = H avec R* defini comme dans la revendication 1. 

14) Precede de preparation des composes chimiques selon les revendications 1 et 2 et caracterise en 
ce que Ton fait nSagir un ester d formule generate I oO le radical bicyclique -A- est sature sur le cycle 
rattache St la fonction carboxylate (e'est-fc-dire ou A = a.d.g,i) avec un halogenoimid et plus particuli&re- 
ment le N-bromo ou N-chlorosuccinlmide dans un solvant halogene et plus precisement le tetrachlorure de 
carbone h une temperature comprise entre +20*C et +80*C pour donner les composes insatures 
correspondants de formule generate I (e'est-fc-dire o£)A = b,e f h) avec R 3 different de H qui sont ensuites 
saponifies n leurs acid s precurseufs de formule generate I av cR 3 = H selon le protocole decrit dans la 
revendication 3. 
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15) Procede de preparation des composes chimiques selon les revendications 1 et 2 et caracterise en 
c que Ton fait reagir un compos* de formule generale I dans laquell Ri =H avec un derive active de 
formule (Ri^SO* ou RiZ avec Z = Br ou I en presence d'une base forte comme T hydrure de sodium ou un 
carbonate ou un hydroxyde de sodium "ou de potassium dans un solvant comme ie pMF, le dimethyl 

s ac&amide, la butanone, I'acetone et k une temperature comprise entre +20* C et + 70 # C pour donner le 
compost equivalent de formule generate I dans laquelle Ri et R3 sont differents de H et 0C1 les radicaux 
variables sont definis comme dans la revendication 1. 

16) Precede de preparation des composes chimiques selon les revendications 1 et 2 avec A different 
de b.e.h et j caracterise en ce que Ton fait reagir un ester benzocarbocyclique ou benzoheterocyclique de 

10 formule generate II 
H-A-COORs "ll 

avec un halogenure~cTacyle fonctionnel de structure Hla 
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0 R 1 R- 
«l • J 

R a OC-N-(CH) -COY Ilia 

o n — — 



selon les conditions de Friedel et Crafts en utilisant un solvant compatible de preference chlore et plus 
20 precisement le chlorure de methylene ou le dichloro-1 2 ethane en presence d'un acide de Lewis comme le 
chlorure d'aiuminium & titre d'exemple non limitatif et & une temperature comprise entre -5* C et +50* C 
de fagon a obtenir le compose IVb de formule : 

25 R l R 2 



R Q OCON-{CH) -CO-A-COR- IVb 
o n p — 



qui est lui-meme reduit par un borohydrure aicalin selon le procede decrit dans la revendication 10 de 
fagon h obtenir le derive XXIX de formule : 

I 1 I 2 



3g RgOCO-N- ( CH ) n -CH0H-A-CG0R 5 XXIX 

pour conduire par hydrolyse basique au sel de sodium de I'aminohydroxy acide de formule XXX selon la 
methode decrite dans la revendication 3 pour la preparation du compose IX 

R X NH- (CH) n -CH0H-A-C00H XXX 

et enfin en condensant un halogenure de sulfonyle convenablement substitue de formule RS0 2 Z sur le sel 
de sodium brut de XXX precedemment obtenu dans la meme phase aqueuse organique & un pH compris 
entre 11 et 13 et & une~temperature comprise entre 0 et +40* C pour donner le compose I avec R 3 = H et 
Y = CHOH de formule XXVII 

R- R- 
I 1 \ 2 

ArS0 2 N-(CH) -CHOH-A-COOH XXVII 



dans laquelle les radicaux des formules generates IVb, XXIX, XXX, XXVII ont la meme signification qu 
dans 1 et 3 et R 8 r presente un radical alcoyle lineaire leger d 1 k 6 carbones inclus. 
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17) Procede de preparation des composes chimlques selon les revendications 1 et 2 et caracterise en 
ce que I'on reduit selon un des proced^s decrits dans la revendication 5 la c«§tone d'un compose de 
formule generate IVb prepare comme decrit dans la revendication 16 

R 1 R ? 

RgOCON-(CH) -CO-A-CO0R 5 IVb 



en groupement methylene pour donner le derive XXXI de formule: 



R i R * 

RqOCON- (CH) -CH 2 -A-C00R 5 XXXI 



qui est ensuite saponifte selon le procSde decrrt dans la revendication 16 pour conduire au sel de sodium 
de ramino acide de formule XXXII 



R 2 



•CH 2 -A-C00H XXIX 



qui est condense sans §tre isoie avec rhalogenure de sulfonyle de formule RS0 2 Z selon la methode 
decrite dans la revendication 16 pour donner apres acidification le compose I avec X=CH2 et R3 = H de 
formule XXIII 

R 1 R ? 
I 1 I 2 

RS0 2 N- ( CH) n -CH 2 - A-COOH XXIII 

dans laquelle les radicaux des formules |Vb, XXXI, XXXII , XXIII ont la meme signification que dans les 
revendications 1, 3 et 16. 

18) Procede de preparation des sels des composes chimlques selon les revendications 1 et 2 
caracterise en ce que Ton fait r<*agir I'acide de formule generale I avec R 3 = H avec une quantity 
stoechiometrique de base organique ou minSrale dans un solvant protique comme I'eau, le methanol, 
I'ethanol ou cetonique comme la butanone ou Tacetone h une temperature comprise entre 0* C et +60 C. 

19) Procede de preparation des composes chimiques selon les revendications 1, 2 et 7 caracterise en 
ce que Ton hydrolyse un compost de formule generate I avec Ri = COOtBu, R 3 different de H, en 
versant le melange r^actionnel brut ainsi obtenu dans une solution aqueuse concentre d'acide^fort et plus 
pr6cis£ment I'acide chlorhydrique, en chauffant & une temperature variant de 40 5 100 C et plus 
precisement comprise entre 50 et 70 'C pour donner le compost I ou Ri = R 3 = H et 0C1 les autres 
radicaux ont la m§me signification que dans 1 . 

20) A titre de medicaments nouveaux, utiles en particulier dans le traitement des troubles du systeme 
cardiovasculaire et plus particulifcrement comme antiagregant ; anti-ischemique au niveau du myocarde, 
cerebral ou peripherique ; antiasthmatique, antiatheromateux et enfin, comme antimigraineux. anticancereux 
et antiviral, les composes definis selon Tune des revendications 1 et 2. 

21) Compositions pharmaceutiques caracterisees en ce qu'elles contiennent comme principe actif au 
moins un compose detini selon Tune des revendications 1 et 2 associees & un support pharmaceutique 
inerte. 
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